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AYfef 100 mg fitn tablet

2. KALiTATfo'vo rur*rimrh gttp$tM

Etkin madde:
Her bir film tablet 100 mg Ketiapin baz igerir (115.13 mg Ketiapin firmarat olarak).

Yardmcr maddeler:
Lal*tozmonohidrat 20.70m9
Sodytrm nigasta glikolat 18.00 mg

Yardrmcr maddeler igin bkz. 6.1.

3. FARMASOTTK FORM

Filtn IGph Tablet.
San renkli, yuvarlalq bombeli, bir ytiztinde "Q100" logosu bulunan, fitm kaph tabletler.

4. KLh{k oZnr,r,ir<r,un

4.1. Tenp6tik endikasyonlrrr
GYREt'pizofreni tedavisinde (erigkinler ve 13-17 yag arasr ergenler),

Bipolar boa*luldaki orta-ileri derecedeki mani ataklaniln tedavisinde (erigkinler ve 10-17
ya; ara$ gocuklar, ergenler),

Bipolar boa*luktaki maj6r depresif ataklann tedavisinde,

Bipolar boa*lul@ki manik veya depresif ataklan ketiapin tedavisine cevap vermig hastalarda
rel<Iirrenslerin Onlenmesinde endikedir.

4.2.Pozoloii ve uygulame gekli
Pozoldi/uygulrrma s*h$ ve sfi resi:
Edghinlerde:

$izofreni tedavisinde: GYREf gUnde 2 defaalurmahdr
Tedavinin ilk 4 giintinde almacak toplam gilnltk dodar l. gfln 50 mg, 2. gitn 100 mg, 3. giln
200 mg ve 4. glin 300 mg'du.

4. gUnden sonra doz, genellikle etkili doz srmrlan olan gtlnde 300450 mg arasrnda kalacak
gekilde tite editnelidir. Klinik cevaba ve hastamn toleransrna balh olaralq doz gtlnde 150-
750 mg arasrnda de[igebilir.

Bipolar bozuklulftki orta-ileri derecede mani ataklanrun tedavisinde: GYRE){P gtnde 2 defa
almmahdr. Tedavinin ilk 4 gtintinde almacak toplam elintilk dodar 1. gfln 100 mg, 2. glfn



200 mg, 3. gtin 300 mg ve 4. giin 400 mg'dr. Dozun 6. e[in 800 mg'a ytikseltilmesi igin
yaprlacak ayarlamalarda gtnl[k artrqlar 200 mg'r agmamahdrr.

Hastamn klinik cevabma ve toleransrna balh olarak doz, gtinltik 200-800 mg arasrnda
de$igebilir. Etkili doz genellikle gtinliik 400 mg ile 800 mg arasmdadr.

Bipolar bozukluktaki depresif ataklann tedavisinde: GYREX9 g0nde bir defa yatarken
ahnmakdr. Onerilen $inltik doz 300 mg'dr. Tedavinin ilk 4 gtintinde ahnacak giinltik toplam
dozlar l. giin 50 mg, 2. gtin 100 mg, 3. giin 200 mg ve 4. giin 300 mg'drr. Datra yiiksek

Sunliik doz (600 mg) kullamldr[rnda ilave yarar elde edilmemigtir.

Klinik gahgmalard4 600 mg ketiapin kullanan grupta, 300 mg kullanan grqp ile
kryaslandr[rnd4 ilave bir fayda gtiriilmemigtir. 600 mg'dan bireysel olarak fayda saplanabilir.
Bipolar bozukluk tedavisinde 300 mg'rn tizerindeki dozlara uzman g6zetiminde
baglanmahdrr. Klinik gahgmalar, hastalarda bireysel olarak tolerans konusunda endige olmasr
durumunda, dozun minimum 200 mg'a kadar dtigiirtilmesinin de[erlendirilece[ini
gdstermektedir.

Bipolar bozuklukta niikslerin dnlenmesi tedavisinde: Bipolar bozuklulun akut tedavisinde,
GYREP'e cev_ap vermig hastalarda, bipolar bozukluk rekiirrenslerinin dnlenmesi igin, aym
dozda GYREX0 uygulanmasma devam edilmelidir. GYREX@ dozu, her bir hastamn klinik
cevabrna ve toleransrna ba[h olarak giinde iki kez 300-800 mg/gtin'liik doz arah[rnda
de[igebilir. idame tedavisi igin en dtigtik etkin dozun kullamlmasr Onemlidir.

Uygulama gekli:
GYREX@, yiyeceklerle beraber veya ayn olarak ahnabilir.
ASrzdan alman tabletler bir miktar su ile yutulur.

Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler:
Bdbrek yetmezli[i:
Bdbrek yetmezli[i olan hastalardadozaj ayarlamasrna gerek yoktur.

Karacifer yetmezli$:
Ketiapin, btiyiik oranda karaci$erde metabolize edildi[inden, bilinen karaci[er bozuklupu
olan hastalarda dikkatle kullamlmahdrr.
Karaciger bozuklu!'u olan hastalarda tedaviye giinde 25 mg ile baglamak gerekir. Daha sonra
doz giinde 25-50 mg arttrnlarak etkili doz bulunur.

Pediyatrik popiilasyon:

$izofreni tedavisi igin (13 ilalT ya$ arasr adolesanlar):
GYREX@ 13 ila 17 yaS arasr adolesanlarda gtinde iki kez grdalarla birlikte veya ayn
uygulanmahdrr. Fakat, cevap ve hasta toleransr baz ahnarak GYREP giinde 3 kez
uygulanabilir.

Tedavinin ilk 5 glinii igin toplam gflnltik doz 50 mg (1. g[n), 100 me Q.gtin), 200 mg (3.
giin), 300 mg (4. giin) ve 400 mg (5. gtin)'drr. 5. giinden sonra, her hastamn bireysel cevabr ve
toleransr baz ahnarak giinde 400 ila 800 mg arasr etkin doz arahprnda doz ayarlamasr
yaprlmahdr. Doz ayarlamasrnda artrglar giinde 100 mg'dan fazla olmamahdrr. 13 yagrn
altmdaki gizofreni hastasr gocuklarda GYREXo'in etkinli[i ve gtivenliliSi kamtlanmamrgtrr.



Bipolar boznkluk ile iligkili manik episodlann tedavisi igin (10 ila l7 ya; arasr gocuklar ve
adolesanlar iqin):
GYREX@ l0 ila 17 yaS arasr adolesanlarda giinde iki kez grdalarla bflikte veya ayn
uygulanmahdrr. Fakat, cevap ve hasta toleransr baz ahnarak GYREP gtinde 3 kez
uygulanabilir.
Tedavinin ilk 5 eiinti igin giinliik doz 50 mg (l.giin), 100 mg(2. gtin),200 mg (3.g[n),300
mg (4. gtin) ve 400 mg (5. $in)'drr. 5. giinden sonra, her hastamn bireysel cevabr ve toleransr
baz alrnarak giinde 400 ila 600 mg arasr etkin doz uahgnda doz ayarlamasr yaprlmahdrr.Doz
ayarlamasrnda artrglar gtinde 100^ mg'dan fazla olmamahdr. l0 yagrn altrndaki bipolar
bozukluk olan gocuklarda GYREXts'in etkinlili ve gtivenlili[i kamtlanmamrqtr.

Geriyatrik popiilasyon :

Di[ei antipslkotikleide oldugu gibi GYREX@ de yaghlard4 Ozellikle de baglangrgtaki dozaj
ddneminde dikkatle kullamlmahdrr. Yaglr hastalarda tedaviye giinliik 25 mg doz ile
baglanmahdr. Doz, geng hastalarda kullamlan dozdan dtigtik olacak gekilde, giinltik 25 ile 50
mg'lrk artrglarla etkili doza yiikseltilmelidir. Ketiapinin yaqh hastalardaki ortalama plama
klerensi, genglere kryasla %30-50 arasmda deSigebilen oranlarda azalmrgtrr.

4.3. Kontrendikasvonlar
GYREX@, formtilasyonunda bulunan etkin maddeye veya yardrmcr maddelerden herhangi
birine karqr agrn duyarhhkta kontrendikedir.

GYREX@, ciddi merkezi sinir sistemi depresyonund4 kemik iliEi baskrlanmast, kan
diskrazileri, ciddi karaci[er hastah[r ve koma durumunda kontrendikedir.

GYREX@'in HlV-proteaz inhibittirleri, azol srmfi antifungal ilaglar, eritromisin, klaritomisin
ve nefazodon gibi, sitokrom P450 3A4 inhibit6rleriyle birlikte kullamlmasr kontendikedir
(Bkz. Boltim 4.5).

4.4. 6zel kullanrm uyanlan ve tinlemleri

GYREXa demansa baltr psikoz tedavisinde onayh de[ildir. Konvansiyonel ve atipik
antipsikotik ilaglar, demansa balh psikozu olan yeth hastalann tedavisinde
kullanrldrlrnda 6liim riskinde arhga neden ohnaktadrr.

Atipik antipsikotik ilaglann meta analizinde, demansa ba[h psikozu olan yagh hastalann iiliim
riskinde plasebo ile kryasla artr$ oldu[u raporlanmrgtrr. Bununla birlikte aym hasta

poptilasyonundaki ((n:710); ortalama yaq:83, arahk 56-99 ya$), iki adet 10 haftaftk plasebo

kontollii ketiapin gahgmasrnd4 ketiapin ile tedavi edilen hastalarda mortalite g6rtilme srkh[r
%5,5 iken plasebo grubunda Yo3,2 olmlstur. Bu gahgmalarda gegitli sebeplerden dolayr 6len
hastalar, bu hasta popiilasyonundaki beklentiler ile uyumluluk giistermiglerdir. Bu veriler
demansh ya$h hastalann dliimii ile ketiapin tedavisi arasmda sebepsel bir iligki
oluqturmamaktadrr.

Antidepresan ilaglann gocuklar ve 24 yatrna kadar olan genglerdeki kullanrmlanmn
intihar diigiince ya da davramglannr artrma olasrh$ bulunmaktadrr. Bu nedenle,
dzellikle tedavinin baglangcr veya ilk aylannda ilag dozunun artrnlma/azaltrlma ya da
kesilme ddnemlerinde hastanrn gOsterebileceli huzursuzluk, agrn hareketlilik gibi
beklenmedik davranrg de$giklikleri ya da intihar olasrh$ gibi nedenlerle hastamn

ailesi serekse tedavi edicilerle izlenmesi eereklidir.



intihar / intihar diigiincesi veya klinik kOtiilegme:
Depresyon, intihar dtigiincesi, kendine zarar venne ve intihar (intihar ile ilgili olaylar) riskinin
arfrnast ile iligkilendirilmektedir. Bu risk anlamh remisyon olugana kadar devam eder.
Diizelme tedavinin ilk birkag haftasrnda veya datra sonrasmda olmayabilecefinden, dtizelme
gdriilene kadar hastalar yakrndan takip edilmelidir. intihar riskinin iyilegmenin erken
evrelerinde artabileceli genel bir klinik deneyimdir.

Bipolar bozuklukta major depresif ataklan olan hastalarla yaprlan klinik gahgmalard4
ketiapin ile tedavi edilen 25 yaS altr geng yetigkinlerde plasebo ile tedavi edilenler ile
kryaslandr[rnda intihar ile ilgili olaylar riskinde artrg gdzlenmigtir (suasrylao/o3.0 ve%0).

Buna ek olarak, tedavi edilen hastahk igin bilinen risk fhktOrlerinden dolayr, doktorlar
ketiapin tedavisinin aniden kesilmesi sonrasmda intiharla ilgili olaylar konusunda olasr
riskleri de[erlendirmelidir.

Somnolans:
Ketiapin tedavisi sedasyon gibi somnolans ve ilgili semptomlarla iligkilendirilmigtir (Bkz.
Bdliim 4.8). Bipolar depresyonlu hastalann tedavisi igin yaprlan klinik gahgmalarda, baqlangrg
genellikle tedavinin ilk 3 gtintinde olur ve baskrn olarak hafif ila orta yopunluktadrr. $iddetli
yo$unlukta somnolans deneyimleyen bipolar depresyon hastalan, somnolansrn baglangrcmdan
itibaren minimum 2haftaveya semptomlar iyilegene kadar datra srk temasa gerek duyabilir ya
da tedavinin kesilmesinin de[erlendirilmesi gerekebilir.

Kardiyovaskiiler:
Ketiapin; bilinen kardiyovasktiler, serebrovask0ler hastah[r veya hipotansiyona zemin
hanrlayan di[er kogullarda olan hastalarda dikkatle kullamlmahdrr. Ketiapiry dzellikle
baqlangrg doz titrasyon d6neminde olmak iizere ortostatik hipotansiyona neden olabildi[inden
b6yle bir durum kargrsrnda dozun azaltrlmasr ya da doz titrasyonunun datra yavag yaprlmasr
diigtintilmelidir. Kardiyovaskiiler hastahlr olanlarda (MI, iskemik kalp hastah[r, kalp
yetmezli[i veya kalp iletim bozukluklan) diiqtik titrasyon ile tedavi dtigiintilmelidir.

Konviilsiyonlar:
Kontrollti klinik gahgmalarda konvtilsiyon insidansr bakrmrndan ketiapin ile plasebo verilen
hastalar arasmda higbir fark gdriilmemigtir. Diper antipsikotiklerde olduSu gibi, konvtilsiyon
anamnezi olan hastalann tedavisinde dikkatli olunmasr iinerilmektedir (Bkz. B0liim 4.8).

Eksffapiramidal Semptomlar:
Plasebo kontrollti klinik gahgmalarda, bipolar bozuklu[a eglik eden major depresif ataklan
olan hastalarda, plasebo ile kargrlagtrnldrlrnda ketiapin ekstrapiramidal semptomlarda (EPS)
artrg ile iligkilendirilmigtir.

Majdr depresif bozuklu['u olan hastalarda yaprlan, plasebo kontrollii klinik gahgmalarda
ketiapin kullanan hastalardaki ekstrapiramidal semptom insidansr, plasebo verilen
hastalardakinden daha ytiksek bulunmuqtur (ttim endikasyonlarda gOzlenen ekstrapiramidal
semptom srkhfr igin bkz. B0liim 4.8).

Tardif diskinezi:
Tardif diskinezi belirtileri ve semptomlan geliqirse, ketiapin dozunrur azaltrlmasr veya
kullammrna son verilmesi diigiintilmelidir (Bkz. Bdltim 4.8).



N0roleptik Malign Sendrom :

N6roleptik Malign Sendromun, ketiapin datril antipsikotik itag tedavisine eglik edebildi[i
bilinmektedir (Bkz. Bdltim 4.8). Hipertermi, mental durum de[iqikli[i, kas rijiditesi, otonom
instabilite ve kreatinin fosfokinaz dtizeylerinin yiikselmesi gibi, bu sendroma ait klinik
belirtiler geligirse, ketiapin tedavisi durdurulmah ve gereken trbbi tedavi uygulanmahdr.

Ciddi ndhopeni:
Ketiapin klinik gahqmalannda ciddi nOtropeni (<0,5 x l0e/L) nadiren rapor edilmigtir. Ciddi
ndtropeni vakalanmn birgo['u ketiapin ile tedaviye baglanmasrndan sonraki ilk birkag ay
iginde geligmiqtir. Doz ile belirgin bir iligki yoktur. Pazarlama sonftNr deneyimlerde, ketiapin
tedavisinin kesilmesini takiben lOkopeni velveya ndtropeni dtizelmigtir. Olasr n6topeni risk
faktOrleri, Onceden mevcut dti$tik ldkosit saylmr (WBC) ve ilagla indtiklenen ntiiropeniyi
kapsamaktadr. Notrofil saylml <1,0 x l0v/L olan hastalarda ketiapin tedavisi kesilmelidir. Bu
hastalar enfeksiyon belirti ve semptomlan agrsrndan de[erlendirilmeli ve ndtofil sayrmr takip
edilmelidir ( 1,5 x l0"lL'yi agana kadar) (Bkz. Bdltim 5.1)

Vendz tromboembolizm:
Antipsikotik ilaglann kullammlan srasrnda vendz tromboembolizm (VTE) vakalan
raporlanmrgtrr. Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalann go$u kez VTE igin risk fakt6rleri
taqtmalanndan 6tiirti, ketiapin ile tedavi Oncesinde ve srasmda VTE igin olasr ttim risk
faktdrleri belirlenmeli ve gerekli Onlemler ahnmahdrr.

Hiperglisemi:
Ketiapin tedavisi srasmda hiperglisemi geligmesi veya rinceden mevcut diyabetin
giddetlenmesi bildirilmigtir. Diyabet hastalannm ve diabetes mellitus geligme risk fakt6rleri
bulunan hastalann, klinikte gereken gekilde izlenmesi dnerilir (Bkz. Boltim 4.S).

Hipotiroidizm:
Ketiapin ile ytiriittilen klinik gahgmalard4 ketiapin verilen hastalann o/o 0.5'ine (41806) kargr,
plasebo verilen %0 (0/262) hastada serbest tiroksin azalmasr ve o/A.7 (211786) ketiapin
kullanrlan hastaya kargt, plasebo verilen %1.2 (31256) hastada TSH artrgr gdrtilmesine ralmen
higbir hastada klinik olarak dnemli olan tiroksin azalmasr veya TSH artrgr birlikte
gdriilmemigtir. Higbir hastada hipotiroidizm reaksiyonu yoknr.

Ketiapin ile yaprlan klinik gahgmalar, terapdtik doz arah[rmn tist uctrndaki dozlarda toplam
ve serbest tiroksin (T4) diizeylerinde doza ba[h olarak yaklagrk yo2D'lik bir dtig0g olduSunu,
bu etkinin tedavinin itk 2 ila 4 haftasrnda en ytiksek dtizeyde seyretti[ini ve da]ra uzun stireli
tedavide herhangi bir adaptasyon veya progresyon olmaksrzm devam etti$ini giistermigtir.
Genel olarak bu depiqiklikler klinik olarak anlamh olmayrp hastalann go[unda TSH
de[igmemiq, TBG diizeyleri etkilenmemigtir. Neredeyse ttim vakalarda, tedavinin stiresine
balqlmaksran toplam ve serbest T4 dtizeyleri tedavinin kesilmesiyle birlikte tedavi oncesi
dtizeylere ddnmiigtiir. Ketiapin alan hastalann yaklaqrk Yo 0.4'n 02/2791) monoterapi
gahqmalan srrasrnda TSH'de artr$ ya$arruqtrr. TSH artrgr gdriilen hastalann altrsrnda tiroid
replasman tedavisi gerekmigtir.

Disfaji:
Antipsikotik ilag kullammr srrasrnda ilzofageal dismotilite ve aspirasyon g6rtilebilmektedir.
Bagta ilerlemiq Alztreimer hastah[r olanlar olmak ii?,rre, ya$h hastalarda aspirasyon
pndmonisi srk kargrlaqrlan bir morbidite ve mortalite nedenidir.



Aspirasyon pn0monisi riski bulunan hastalarda ketiapin ve diSer antipsikotik ilaqlar dikkatli
qekilde kullamlmahdrr.

Lipid diizeylerinde yiikselmeler:
Trigliserid ve kolesterol diizeylerinin ytikselmesi ketiapin ile yiiriitiilen klinik gahgmalarda
gdzlenmigtir.

Lipid diizeylerindeki ytikselmeler, klinikle uyumlu olarak tedavi edilmelidir.

Metabolik risk:
Klinik gahgmalarda gd,zlenen kilo, kan gekeri (bakrruz hiperglisemi) ve lipid deligiklikleri
de[erlendirildi$inde, hastalann (baglangrgta normal delerleri olanlar dahil) metabolik risk
profillerinde k6ttilegme olabilece[i dikkate ahnmah ve klinikle uyumlu olarak tedavi
edilmelidir (Bakrruz bdliim 4.8).

Pankreatit:
Klinik gahgmalarda ve pazarlama sonrasr deneyim stiresince pankreatit bildirilmigtir.
Pazarlana sonrasr raporlarda tiim vakalar risk fakttirleri ile iligkilendirilmezken, goSu hastada
pankreatitle iligkili olabileceli bilinen, trigliserid dtizeylerinde yiikselme (Bkz. BOIUm 4.4
Lipidler), safra kesesi taglan ve alkol tiiketimi gibi faktOrlerin oldupu belirlenmigtir.

Transaminaz diizeylerinde ytikselmeler:
Serum transaminazlannda (baSta ALT olmak tizere) asemptomatik, gegici ve geri d6ntgiimlii
ytikselmeler bildirilmigtir. $izofreni gahgmalannda, 6 haftaltk plasebo kontollti gahgmalara

katrlan tiim hastalarda transaminaz dtueylerinde normal referans arah[rn tist srrunrun 3
katrndan fazla artrg g6riilen hasta oram, ketiapin kullanan hastalarda yaklalrk %l iken plasebo
grubunda %2 olmuqtur.

$izofreni gahgmalannda, 3-6 haftahk plasebo kontrollti veriler, transaminaz dtizeylerinde
normal referans arah[rn tist srrunmn 3 katrndaln fazla artrg gtiriilen hasta oraru, ketiapin
kullanan hastalarda yaklagrk 0/o6 iken plasebo grubunda %l olduSunu giistermektedir.
Karaci[er enzim dtizeylerindeki bu artrglar genelde tedavinin ilk 3 haftasr iginde g6riilmtig ve
devam eden ketiapin tedavisi srasmda gahgma dncesi dtizeylere hemen d6nmiigtiir.

Katarakt:
Uzun stireli ketiapin tedavisi srasmda bazr hastalarda lens de[igiklikleri g6zlenmig ancak

nedensellik iligkisi gdsterilmemigtir.
Tedavinin baglangrcrnda, tedaviden krsa bir siire sonra ve her 6 ayda bir, katarakt olugumunu
tespit etnek iizere 96z kontrollerinin yaprlmasr Onerilmektedir.

QT arah[mn uzamasir:
Klinik gahgmalarda ve Krsa Urtin nilgibi'ne uygun olarak kullamldr[rnda ketiapin, mutlak QT
arahprrun devamh uztrn olmasr ile iligkili delildir. Bununla birlikte doz agrmrnda (Bkz.
Boltim 4.9) QT uzamasr gdzlenmiqtir. Diler antipsikotiklerde de oldu$u gibi ketiapin de, kalp
hastah[r olanlar veya ailelerinde QT uzamasl hikayesi olan hastalarda dikkatle regete

edilmelidir. Aynca, dzellikle yagh hastalarda QTc arahprru vzallu$r bilinen ilaqlarla ve
ndroleptiklerle birlikte kullammrnda, konjenital uzun QT sendromu olan hastalarda" konjestif
kalp yetmezli[inde, kalp hiperfiofisi, hipokalemi ve hipomagnesemide regete edildi[inde
dikkatli olmak gerekir (Bkz.Bdltim 4.5)



Yoksunluk semptomlan:
Ketiapin dahil antipsikotik ilaglann kullamlmasrna aniden son verilmesine uykusuzluk,
bulantr, bag a$nsr, diyare, kusma, sersemlik, a.qrn duyarhl* gibi gekilme semptomlanrun eglik
edebildi[i bildirilmigtir. Tedaviye yava$ yava$ son verilmesi dnerilir. (Bkz. Bdliim 4.8)

Demansla-iligkili psikozu olan, yagh hastalar:
Ketiapinin demansla-iligkili psikoz tedavisinde kullarulmasr onayh delildir.

Demanst olan hasta poptlasyonlannda bazr atipik antipsikotiklerle yaprlan, randomize,
plasebo-kontrollti gahgmalarda serebrovasktiler advers olay riskinin yaklagrk 3 kat arttr[r
g6rtilmiigttir. Bu risk artrqmm mekanizmasr bilinmemektedir. Risk artrg olasrh[r, di[er
antipsikotiklerde veya di[er hasta poptilasyonlannda giiz ardr edilemez. Ketiapin, inme risk
faktdrleri olan hastalarda dikkatle kullamlmahdrr.

Atipik antipsikotik ilaglara ait bir meta-analizde, atipik antipsikotiklerin, demansla iligkili
psikozu olan yaqh hastalarda, plaseboya kryasla ttltim riskinde artrqa neden olma olasrh[r
taqrdrlr rapor edilmigtir. Bununla birlikte aym hasta poptilasyonunda (n:710; ortalama yaq 83,
yag arah[r 56 -99) ketiapin kullamlarak yapilan, l0 haftahk, plasebo-kontrollti iki gahgmada
mortalite insidansl ketiapinle tedavi edilen hastalarda yo5.5, plasebo verilen hastalardao/o3.2
olarak bildirilmigtir. Bu gahgmalara katrlan hastalar, sOz konusu poptilasyonda beklenen
nedenlerle Olmtigtiir. Bu veriler, demansr olan yaqh hastalarda ketiapin tedavisiyle mortalite
arasmda nedensel bir iligki oldu[unu gtistermemektedir.

Qocuklarda ve adolesanlarda kullammr (10 ila 17 yag arasr):
Yetigkin hastalarda tammlanmry advers reaksiyonlann hepsinin gocuklar ve adolesanlarda
ketiapin ile yaprlan klinik gahgmalarda g6zlenmemesine kargm, yukanda yetigkinler igin
belirtilenlerle aym kullamm igin 6zel uyanlar ve dnlemler gocuklar igin de dikkate
ahnmahdrr. ilaveten, kan basrncr ve tiroid fonksiyon testlerinde degigimler ve kilo ve
prolaktin diizeylerinde artrglar giizlenmigtir ve klinik agrdan uygun bir bigimde y6netilmelidir
(B6liirn 4.8 istenmeyen etkiler krsmma bakrruz).

Kilo artrgr:
Ketiapin kullanan hastalarda, kilo artrgr bildirilmigtir. Bu hastalann, antipsikotik krlavuzlanna
uygun olarak klinik agrdan uygunlugu g6zlemlenmeli ve ydnetilmelidir.

Laktoz:
GYRE* tabletler lal*oz igerir. Galaktoz intoleransr, lapp laktaz yetnezli[i veya gliikoz-
galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir genetik problemli hastalar bu ilacr kullanmamakdrr.

Sodyum g gasta glikolat:
GYREP her dozunda I mmol (23 mg)'dan daha az sodyum igerir; yani esasrnda "sodyum
igermez". Sodyum miktanna baflr herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

4.5. Difer fibbi tiriinler ile etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri
Ketiapin dncelikle merkezi sinir sisteminde etkili bir ilag oldu$undan, ketiapin, yine merkezi
sinir sistemini etkileyen diler ilaglarla ve alkolle birlikte dikkatle kullamlmahdrr. Sitokrom
P450 (CYP) 3A4, ketiapinin sitokrom P450 enzim sistemi aracrh[ryla gergekleqen
metabolizmasrndan sorumlu baqhca enzimdir. Sa[hkh gdniilltilerdeki etkilegim
galrgmalannda 25 mg ketiapinin, bir CYP3A4 inhibitorii olan ketokonazol ile birlikte



kullamlmasr, ketiapin EAA deperinin 5-8 kat artmasryla sonuglanmrgtrr. Ketiapinin CYP3A4
inhibitdrleriyle birlikte kullamlmasr, bu nedenle kontrendikedir. Ketiapinin ayr:ca" greyfurt
suyuyla almmasr da dnerilmemektedir.

Azol srrufi antifungal ilaglar, klaritromisin, diklofenak, doksisiklin, erifromisin, imatinib,
izoruazid, nefazodon, nikardipin, propofol, protease ffiibitiirleri kinidin, telitromisin ve
verapamil gibi guglii CYP3A4 inhibittirleri ile birlikte kullarum ketiapinin plazma
konsantrasyonlan, klinik gahgmalar srasmda hastalarda gdzlenenden Onemli Olgtide datra
ytiksek olabilir. B0yle bir durumda daha diigtik ketiapin dozlan kullamlmahdr. Yaqhlar ve
fiziksel durumu iyi olmayan hastalan Ozellikle diigiinmek gerekir. Risk - fayda oram her hasta
igin ayn de[erlendirilmelidir.

Bilinen bir karaciler enzim indtikleyicisi olan karbamazepin tedavisi Oncesinde ve srasmda
verilen ketiapin farmakokineti[inin de[erlendirildipi gok dozlu gahgmada, karbamazepinle
birlikte kullammrn, ketiapin klerensini 0nemli Olg0de arttrdr[r g6riilmiigtitr. Klerensteki bu
artrgl4 EAA de[eriyle tilgiilen, sistemik ketiapin etkisi, normal ketiapin uygulamasrna g6re,
karbamazepin ile birlikte kullamlan ketiapinde ortalama %ol3'e diiger ancak bu diigiig, bazr
hastalarda gok daha yuksek oranda gergeklegmigtir. Bu etkilegimin bir sonucu olarak
plaznradaki ketiapin konsantrasyonlan azalabilir ve ketiapin tedavisinin etkinli[i azalabilir.
Ketiapinin, bir di[er mikrozomal enzim indtikleyicisi olan fenitoinle birlikte verilmesi,
ketiapin klerensinin gok yiiksek oranda (%450) artmasma sebep olmugtur. Karaci[er enzim
indtikleyicisi kullanmakta olan hastalarda ketiapin tedavisine baqlanmasr sadece hekimin,
ketiapin tedavisinin faydalanmn, karaciSer enzim iniltiktorti tedavisine son verilmesinden
do[acak risklerden fazla oldu[unu diigtindiigii takdirde baqlanmahdrr. indiikleyici ilagta
yaprlacak herhangi bir deligiklik, yavag yava$ gergekleqtirilmeli ve gerekirse bunun yerine,
karaciSer erz;im indtikleyicisi olmayan bir ilaca (6me[in sodyum valproat) gegilmelidir (Bkz.
Boliim 4.4).

Ketiapin farmakokineti[i, bilinen bir CYP 2D6 inhibit0rii olan antidepresan imipramin veya
bilinen bir CYP 3A4 ve CYP 2D6 inhibitorti olan fluoksetinle birlikte verildiSinde, dnemli
Olgiide de[igmemiqtir.

Birer antipsikotik olan risperidon veya haloperidol ile birlikte ketiapinin farmakokineti[inde
de[igikliklere neden olmamrgtr. Ketiapin ve tiyoridazinin birlikte kullamlmasr, ketiapin
klerensini yaklagrk Yol 0 orumnda arttrmtgtr.

Simetidin ile birlikte kullammr takiben ketiapinin farmakokineti[inde de[igiklik olmamrgilr.

Keti6pinle birlikte kullamldrlrnda lityumun farmakokineti[i, de[igmemigtir.

Orta-ileri derece mani ataklannda ketiapinin divalproeksle veya lityumla birlikte
kullamlmasrna ait veriler smrhdr; ancak bu kombine tedaviler iyi tolere edilmigtir (Bkz.
Bttltim 4.8 ve 5.1). Veriler, iigtincii haftada aditif etki olduSunu g6stermiqtir. ikinci bir
gahgmada altmcr haftada herhangi bir aditif etki gOriilmemiqtir.

Birlikte kullamlan sodyum valproat ve ketiapinin farmakokinetikleri, klinikte 6nem tagryacak
qekilde defiqmemigtir.

Hipotansiyonu indtikleme potansiyeli oldu['undan ketiapin bazr antihipertansif ilaqlann
etkilerini artrabilir.



Ketiapin, elektrolit dengesizlipine veya QTc arahfilrun uzamasrna sebep oldu[u bilinen
ilaglarla birlikte dikkatle kullamlmaftdu.

Ketiapin alan hastalarda metadon ve trisiklik antidepresanlar igin enzim immiinoanalizlerinde
yalancr pozitif sonuglar rapor edilmigtir. Uygun bir kromatogafik teknik ile giipheli
immiinoanaliz taruma sonuglanmn doSulanmasr tavsiye edilmektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadmlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ketiapinin kullamlmrg oldu[u gebelikleri takiben, neonatal yoksunluk semptomlan
gdzlenmigtir. Gebeli[in iigtincii trimesteri srasmda antipsikotiklere (ketiapin dahil) mdntz
kalan yeni do$anlar, ekstrapiramidal semptomlar ve/veya yoksunluk semptomlan dahil olmak
iizere, do[umu takiben qiddeti de[igebilen advers reaksiyonlar agrsrndan risk altrndadrr.
Ajitasyon, hipertoni, hipotoni, temor, somnolans, respirafuar distres ve beslenme bozukluSu
bildirimleri olmuqtur. Bu nedenle yenido[anlar dikkatle izlenmelidir.

Gebelik ddnemi
Ketiapinin gebe kadrnlardaki etkinlik ve g[ivenilirlili, hentiz gdsterilmemigtir. Ketiapinin
gebe kadrnlarda kullanlmma iligkin yeterli veri yokttr. Hayvanlarla yaprlan gahgmalarda
iireme toksisitesi gOriilmiigtiir (Bkz. Bdliim 5.3). Hayvanlar tizerinde yaprlan gahmalar,
gebelik ve/veya embriyonel/fetal geligim velveya dolum sonrasr geligim iizerindeki etkiler
bakrmrndan yetersizdir (Bkz. B0liim 5.3). Gerekli olmadrkga kullamlmamahdu. ihsanlara
y6nelik potansiyel risk bilinmemektedir. Ketiapin gebe kadrnlarda yahnzca; beklenen
faydalar, doSabilecek risklerden agrkga daha fazlaysa kullanrlmahdr.

Laktasyon ddnemi
Ketiapinin insanlarda anne stittine gegtiEini g6steren yayrmlanmrg raporlar mevcuttur; ancak
anne stittine gegen miktar ile ilgili veriler tutarh olmadr[rndan bebeklerini emziren anneler,
ketiapin kullandrklan stire boyunca emzirmeyi durdurmaftdrr.

Ureme yetene[i /Fertilite
Srganlarda prolaktin dtizeylerinin yiikselmesiyle ilgili etkiler (erkek fenilitesinde strurda
azalma, yalancr gebelik, diestrrs ddnemlerinin uzamasl, koit-dncesi arah[rn uzamasl ve
gebelik oftmlmn dtigmesi) gOriilmtigtiir ama bu, hormonal tireme kontroltiniin tiirler arasmda
farkh olmasr nedeniyle insanlan dogudan ilgilendiren bir durum de[ildir.
Ketiapin teratojen etkiye sahip de[ildir.

4.7. Arryve makine kullanrmr ilzerindeki etkiler
Santral sinir sistemi iizerindeki primer etkilerinden dolayr ketiapin zihinsel dikkatin gerekli
oldu[u aktivitelerde kangrkh[a neden olabilir. Bu nedenle hastalara, bu konudaki bireysel
yatkrnhklan bilininceye kadar, arag ya da makine kullanmamalan Onerilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler
Somnolans, bag ddnmesi, aprz kurulu!'u, hafif asteni, kabrzhk, tagikardi, ortostatik
hipotansiyon ve dispepsi ketiapin kullammrnda en srk bildirilen advers ilag reaksiyonlandrr.



Kilo artrgr, senkop, ndroleptik malign sendrom, ldkopeni, ndtropeni ve periferik 6dem diSer
antipsikotiklerde oldu[u gibi ketiapin tedavisine de eglik edebilir.

Ketiapin tedavisine eglik eden advers ilag reaksiyonlan aqa[rda srkhk geklinde listelenmigtir.

Srkhklar qu gekilde tammlanr:
Qok yaygrn (ZtltO); yaygur (21/100 ila <1/10); yaygm olmayan (>l/1.000 ila <l/100); seyrek
(>l/10.000 ila <l/1.000); qok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tatrmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Qok yaygrn: Hemoglobinde azalm*3
Yaygrn: Ldkopenir'2e, ndtrofil sayrsmda azalma,eozinofilde -tr$"
Yaygrn olmayan: Trombositopeqi, anemi, platelet sayrsurda azalmara
Seyrek: AgrantilositolT
Bilinmiyor: Ndtropenir

Ba$gfthk sistemi hastahklan
Yaygrn olmayan: Agrn duyarlilrk (alerjik deri reaksiyonlan da dahil)
Qok seyrek: Anaflaktik reaksiyon6

Endokrin hastahklan
Yaygrn: Hiperprolaktinemir6,total Ta'de azalmis, serbest Ta'de azalm*s,

total T3'de azalm*s,TSH'da *t $"
Yaygrn olmayan: Serbest T3'de azalm*s,hipotiroidism22

Qok seyrek: Uygunsuz antiditiretik hormon sekresyonu

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Serum trigliserid diizeylerind. urqlt].", total kolesterol (genellikle LDL
kolesterol) diizeylerinde artlg''p', HDL kolesterol diizeyinde
azalmat 

8'3 t, 
ki lo artrqre'3 

I

Yaygrn: igtah artrqr, hiperglisemik dtizeylere ytikselmig kan glukozuT'3r
Yaygrnolmayan: Hiponatremi2o, DiabetesMellitusl'5'6
Seyrek: Metabolik sendrom3o

Psikiyatrik hastahklan
Yaygrn: Anormal rtiyalar ve kabuslar, intihar dtigiincesi ve intihara e[ilimli

davramql#r

Qok yaygrn:

Seyrek:

Sinir sistemi hastahklan

Uyurgezerlik ve uykuda konugma, uyku iligkili yeme bozukluklan gibi
diger iligkili olaylar

Qok yaygrn: Bag ddnmesia'I7, somnolans2''7, baq a[nsr
Yaygrn: Senkopa'I7, ekstrapiramidal semptomlar''o,disartri
Yaygrn olmayan: Ndbetr, huzursuz bacak sendromu, tardif diskinezir'6

G6z hastahklan
Yaygrn: Bulamk gdrme
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Kardiyak hastahklan
Yaygrn: Tagikardia, garpmfi2a
Yaygrn olmayan: QT uzamasll'13'le, bradikardi33

Vaskfiler hastahklarr
Yaygrn: Ortostatik hipotansiyona'r7
Seyrek: Vendz tromboembolizml

Solunum sistemi hastahklarr
Yaygrn: nit, dispne2a

Gastrointestinal hastahklan
Qokyaygrn: Alrz kurulupu
Yaygrn: Kabrzhk, dispepsi, kusma26

Yaygrn olmayan: Disfajis
Seyrek: Pankreatit'
Hepato-bilier hastahklan
Yaygrn: Serum transaminaz (AL-T, AST) diizeylerinde ytikselme3, Gamma-GT

dtizeylerinin ytikselmesi3
Seyrek: Sanhk6, hepatit

Deri ve deri-alfi dokusu hastahklan
Qok seyrek: Anjiyo6dem6, Stevens-Johnson sendromu6
Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme

Kas-iskelet hastahklarr
Qok seyrek: Rabdomiyoliz

Gebelilq puerperiyum ve perinatal durumlar
Bilinmiyor: 

- 
Yenido[an ilag yoksunluk sendromu32

0reme sistemi ve meme hastahklan
Yaygrn olmayan: Seksiiel aktivitede bozukluk
Seyrek: Priapizm, galaktorea, g6$iste gigme, adet bozuklupu

Genel bozukluklar ve uygulama btilgesine iligkin hastahklar
Qok yaygrn: YotJuntut (ilag kesilme) semptomlanr'ro
Yaygrn: Hafif asteni, periferik ddem, iritabilite, ate$

Seyrik Niiroleptik malign sendromr, hipotermi

Laboratuvar bulgulan
Seyrek Kan kreatinin fosfokinaz diizeylerinin seviyelerinde arfigrs

(l) Bkz. Bolilm 4.4
(2) Ozellikle tedavinin ilk iki haftasr somnolans gOzlenir ve genellikle ketiapin uygulamasmrn kesilmesiyle

etkisi geger.
(3) Ketiapin uygulanan bazr hastalarda serum transaminaz (ALT, AST), veya gama-GT dtlzeylerinde

asemptomatik yukselmeler (herhangi bir zamanda normalden > 3X ULN'ye gegig) g0zlenmigtir. Bu
y0kselmeler genellikle devam eden ketiapin tedavisinde dllzelmigtir.

(4) Alfa-l adrenerjik bloker aktiviteye sahip diter antipsikotikler gibi ketiapin de; Ozellikle baglanggtaki
doz titrasyon dOneminde olmak iizere 96z kararmasr, tagikardi ve bazt hastalarda senkop ve ortostatik
hipotansiyona neden olabilmektedir (bkz. Bolum 4.4)

ll



(5) Onceden mevcut diyabetin giddetlenmesi, gok nadir vakalarda bildirilmigtir.
(6) Bu advers ilag reaksiyonlannm s*hSr, ketiapin film ablet (gabuk sahmh tableD formiilasyonunun

paz:rra verilme sonrasl kullanm verileri temel almarak hesaplanmrgtrr.
(7) En az bir kez aghk kan gekerinin Z 126 mgldL (2 7.0 mmol/L) veya tokluk kan pekerinin 2200 mgldL

e ll.1 mmoVl) Olglllmesi.
(8) Plaseboya kargr ketiapin ile disfaji srklrtrndaki artq sadece bipolar depresyon igin yaprlan klinik

gah gmalarda gOr0lmiigt0r.
(9) Baglangrca gbreo/o7'den fazla kilo artrgr baz ahnrr. Ozellikle tedavinin ilk haftalannda ortaya grkar.
(10) Aga[rdaki yoksunluk semptomlan srkhkla tedavi kesilmesi semptomlannm degerlendirildif,i akut

plasebo kontrollti, monoterapi klinik galqmalarda g0zlenmigtir, bu semptomlar uykusuduk, bulantr, bag
a$m1 ishal, kusma, bag d0nmesi ve initabilitedir. Bu reaksiyonlann g0rtilme srkhsr, tedavinin
kesilmesinden I hafta sonra belirgin derecede dtigmUgtllr.

(l l) Trigliseridin enazbir defa )200 mg/dl (?-2.258 mmol/L) olarak Olgiilmesi.
(12) Kolesteroliln en az bir defa >240 mgldL e-6.2064 mmoUl) olarak Olgtllmesi. LDL kolesterolde >30

mgldL (>0.769 mmoUl)'lik artrg gok yaygrn olarak g0zlenmektedir. Hastalarda g6riilen bu art$m
ortalamasr >_41.7 mgldL (>1.07 mmol/L).

(13) Agagrdaki metne bakmz.
(14) Plateletlerin en az bir defa <l00xl0e/L olarak Olgttlmesi.
(15) Kan laeatinin fosfokinazur klinik gahgma advers olay gahgma raporlannm ndroleptik malign sendrom

ile ba[lantilr olmasr baz almm6tr.
(16) Herhangi bir zamandaki prolaktin dilzeyleri (18 yry iizeri hastalmda): >20 pgll, (>869.56 pmoVl)

erkekler; >30 ttglL (>1304.34 pmolTl) kadrnlar.
(17) Diigiiglere neden olabilir.
(18) Herhangi bir zamanda HDL kolesterol : < 40 m{dl (1.025 mmol/L) erkeklerde; < 50 mg/dl (1.282

mmoVl) kadrnlarda
(19) QTC de[erinde >30 milisaniyelik artryla <450 milisaniyeden > 450 milisaniyeye sapmasr olan hastalarrn

insidansr. Ketiapin ile gergeklegtirilen plasebo kontrollii gahgmalarda, ortalama detigiklik ve klinik
olarak anlamh diizeye sapma g6steren hastalann insidansr ketiapin ile plasebo arasmda benzerdir.

Q0) En azbir defa>132 mmoUl'den < 132 mmol/L'ye ge9i9.

QD Uzatrlmrg sahm ketiapin tedavisi srasmda ya da tedavi kesildikten sonraki erken d0nemde intihar
dilgiincesi ve intihar dawanrylan olgulan bildirilmigtir. Ok. B0lUm 4.4 ve 5.1).

(22) Bkz. B0ltlm 5.1

Q3) Agrk etiketli ekstansiyon da dahil tilm gahgmalarda ketiapin kullanan hastalann o/ol l'inde en az bir kez
hemoglobin diizeyinde erkeklerde < 13 ddL (8.07 mmoUl), kadmlarda < 12 gdL (7.45 nnoVL)'ye
diigiig ortaya gftmamqtr. Bu hastalarda, herhangi bir zamanda hemoglobindeki ortalama en y0ksek
diigiig 1.50 g/dl'dir.

Q4) Bu reaksiyonlar srkhkla tagikardi, bag d0nmesi, ortostatik hipotansiyon velveya altta yatan kalpAolunum
hastalrtr zemininde meydana gelmigtir.

Q5) Tiim gahgmalarda baglangrg sonrasr herhangi bir zamanda normal baglangrg deterinden olasilrkla klinik
olarak onemli def,ere gegig. Total T4, serbest T4, total T3 ve serbest T3'deki de$igiklikler herhangi bir
zamanda <0.8 x LLN (pmoUl) ve TSH'daki deEi;iklik herhangi bir zamanda > 5 mIU/L olarak
tantmlanmrytr.

(26) Yagh hastalarda (265 yag) kusma srkhErnda artD esas almm$tr.
Q7) Tedavi srasmdaki herhangi bir zamanda n0trofil say$mm baglangrg degeri 2l.5xl0e/L'den

<l.5xl0e/L'ye gegig.

(28) Tiim gahgmalarda baglangrg sonrasr herhangi bir zamanda normal baglangrg degerinden olasilftla klinik
olarak dnemli de[ere gegig. Eozinofillerdeki depipiklikler herhangi bir zamanda >lxl0e hticre/L olarak
tantmlanmrytn.

Q9) Tiim gahgmalarda baglangrg sonrasr herhangi bir zamanda normal baglangrg delerinden olasrltkla klinik
olarak onemli delere gegig. Wnc'lerdeki de[igiklikler herhangi bir zamanda S3xl0e hticre/L olarak
tantmlanmSttr.

(30) Tllm klinik gahqmalarda ketiapin ile metabolik advers olay raporlanna dayah.
(31) Klinik gahgmalarda bazr hastalarda aprhk, kan glukoz ve lipitleri igeren metabolik fhkt0rlerin birden

fazlasrnda k6tiilegme gOzlenmigtir (bkz. B0lum 4.4).
(32) Bkz. Bolum 4.6
(33) Tedavinin baglangrcrnda veya srasmda meydana gelir ve hipertansiyon ve/veya baygml* ile

iligkilendirilir. Srkhf,r, bradikardi yan etkisine ve ketiapin ile yaprlan klinik gahgmalardaki ilgili olaylara
baghdr.

Ekstrapiramidal semptomlar:
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$izofreni ve bipolar mani tedavisinde krsa stireli, plasebo-kontollii klinik gahgmalarda,
ekstrapiramidal semptomlann kiimelenmig insidansr plaseboya benzer bulunmuqtur (gizofreni:
ketiapin iginYo7,8 ve plasebo igin %8,0; bipolar mani: ketiapin iginYoll,2ve plasebo igin
yoll, ). Bipolar depresyon tedavisinde, krsa siireli plasebo kontrollti klinik gahgmalarda,
ekstapiramidal semptomlann ktimelenmig insidansr plasebo ile kargrlagtrnldr[rnda ketiapin
iqin % 8,9 plasebo igin o/o 3,8 bulunmasrna ragmen, tek olarak gdriilen (akatiz;.,
ekstrapiramidal bozukluk, tremor, diskinezi, distoni, huzursuzluk, istem drgr kas kasrlmalan,
psikomotor hiperaktivite ve kas sertli$ gibi) advers etkilerin srkhlr bfltiin tedavi gruplannda
genel olarak dtigiik bulunmug ve Yo 4'ii gegmemigtir. $izofreni ve bipolar bozukluklarda
yaprlan uzun dOnemli gahgmalarda, tedavide aniden ofiaya grkan ekstrapiramidal semptom
kiimelenmig insidansr ketiapin ile plasebo arasmda benzcr bulunmugtur.

QT uzamasr, ventriktiler aritmi, ani agrklanmamrg Oltim, kardiyak arest ve torsades de pointes
nOroleptiklerin kullammr ile rapor edilen vakalardrr ve smrf etkileri olduklan
dtigiiniilmektedir.

Tiroid hormon diizeyleri :

Ketiapin tedavisine, tiroid hormonu dtizeylerinde dozla iligkili azalmalar eglik etnigtir. Krsa
stireli plasebo kontrollii klinik gahqmalarda, trioid hormon seviyelerindeki olasrhkla klinik
olarak dnemli degigimlerin insidansr belirtilen gekildedir: total T4: ketiapin igin o/o 3,4,
plasebo iqinYo 0,6; serbest T4: ketiapin igin o/o 0,7, plasebo igino/o 0,1; total T3: ketiapin igin
o 0,54, plasebo igin Yo 0,0 ve serbest T3: ketiapin igin yo 0,2, plasebo igin o/o 0,0. TSH'daki
degiqikliklerin insidansr ketiapin igin Yo 3,2, plasebo igin yo 2,7 idi. Krsa stireli plasebo

kontollti monoterapi gahgmalannd1 T3 ve TSH igin kargilrkh ve olasrhkla klinik olarak
Onemli de[igikliklerin insidansr hem ketiapin hem de plasebo ign % 0,0 idi ve T4 ve
TSH'daki de[igikliklerde ketiapin igin Yo 0,1; plasebo igin yo 0,0 idi. Tiroid hormonu
seviyelerindeki bu degigiklikler genellikle klinik olarak semptomatik hipotiroidizmle iliqkili
de[ildir. Total ve serbest T4 dtizeylerindeki azalma, ketiapin tedavisinin ilk 6 haftasmda en
iist diizeye ulagrr ve uzun siireli tedavi suasmda daha fazla azalma olmaz. Hemen biittin
vakalarda, ketiapin tedavisinin durdurulmasrna, tedavi stiresi ne olursa olsun total ve serbest
T4 dtizeylerinin normale dOnmesi eglik etmigtir. TBG'nin (Tiroksin Ba$layrcr Globulin)
iilgiildtipii 8 hastada, TBG seviyesi deligmemiqtir.

Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiter:
Pediyatrik popiilasyon :

Qocuklar ve adolesanlar (10 ila 17 yag arasr):
Yukanda yetiqkinler igin tammlanan advers olaylann benzerleri gocuklar ve adolesanlar igin
de delerlendirilmelidir. Aga[rdaki yetigkin popiilasyona g6re gocuklarda ve adolesan
hastalarda (10 ila 17 yaS arasr) daha srk gdzlenen veya yetigkin poptilasyonda tammlanmam$
advers olaylar listelenmi gtir.

Ketiapin tedavisine eglik eden adv6rs ilag reaksiyonlan aga[rda srkhk geklinde listelenmiqtir.

Srkhklar gu gekilde tarumlamr:

Qok yaygrn (>l/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygm olmayan (>l/1.000 ila <1/100); seyrek
(>l/10.000 ila <l/1.000); qok seyrek (<l/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Qokyaygm: igtah artrgr
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Sinir sistemi hastahklan
Qok yaygrn: Ekstrapiramidal semptomlar I

Genel bozukluklar ve uygulaqa bdlgesine iligkin hastahklar
Yaygrn: Irritabilite'

Laboratuvar bulgulan
Yaygrn: Prolaktin seviyelerinde artrg3 kan basrncrnda artrga

(l) Bkz. Boltim 5.1

@ Not G0rillme srkhg yetigkinlerde gOzlenen ile uyumludur, ancak initabilite, yetigkinlerle
kargrlagtrnldrgrnda gocuk ve adolesanlarda farkh klinik etkiler ile iligkili olabilmektedir.

(3) Prolaktin dllzeyleri (18 yagrn altrndaki gocuklar): Herhangi bir zamanda >20 ttdL erkekler; >26 ttdL
kadrnlar. Hastalann o/ol'inden datra aanda prolaktin dtlzeyi >100 ug/L'ye yllkselir.

(4) Qocuklarda ve adolesanlarda iki akut (3-6 hafta) plasebo kontrolllt gahgmada klinik agtdan belirgin
egiklerdeki kaymalar (Ulusal Saghk Kriteri Enstitllstlnden uyarlanmrg) veya sistolik kan basmcr igin >20

mmHg veya diastolik kan basmcr igin >10 mmHg artq baz almr.

Qoctrklarda ve adolesanlarda kilo ahmr:

$izofreni hastasr adolesanlarda (13-17 yaq arasr) yaprlan 6 haftahk plasebo-kontrollti bir
galrgmada, ketiapin grubunda ortalama kilo artrqr 2,0 kg iken plasebo grubunda 0,4 kg'dr.
Ketiapin ile tedavi edilen hastalann yo2l'ive plasebo ile tedavi edilen hastalann Yo7'siWcut
a[rrlrklanrun oh 7' sine egit veya daha fazlakilo almrgtrr.

Bipolar mani olan gocuklarda ve adolesanlarda (10-17 yag arasr) yaprlan 3 haftaltk plasebo-

kontollii bir gahgmada, ketiapin grubunda ortalama kilo artrgr 1,7 kg iken plasebo grubtrnda

0,4 kg'drr. Ketiapin ile tedavi edilen hastalann Yo l}'si ve plasebo ile tedavi edilen hastalann
o/o 0'r viicut a[rrhklanmn 0/o 7'sine egit veya dahafazlakilo almrgtrr.

Yukandaki iki gahgmada yer alan hastalann katrldr[r agrk etiketli gahgmada, hastalann %
63'ii (241/380) ketiapin ile 26 haftal:*- tedaviyi tamamlamrstx.26 haftal* tedaviden sonr4
viicut a[rrh[rndaki ortalama ytikselme 4,4 kg'drr. Hastalann o/As'i Wcut alrhklanrun %
7'sine egit veya dahafazla kilo almrqtrr, normal biiyiimeye gdre ayarlanmamrgtrr. 26 haftamn
iizerinde normal biiytime ayarlamasr igin, klinik agrdan belirgin de[igimin Olgiisii olarak,
VKi'de baglangrca gtire en az 0,5 standart sapma artrgr kullamlmrgtrr; ketiapin kullanan
hastalann o/o 18,3'.d 26 haftahk tedavi sonrasr bu kriteri kargrlamaktadr.

Qocuklar ve Adolesan Poptilasyonda Ekstrapiramidal Semptomlar :

Ba[rmsrz advers olaylann (6m: akatizi, titreme, ekstrapiramidal bozukluk, hipokinezi,
uykusuzluk, fizikomotor hiperaktivite, kas sertli[i, diskinezi) insidansrrun genelde dUg0k

olmasr ve higbir tedavi grubunda o/o 4.1'i aqmamasma ra$men, gizofreni hastasr adolesanlarda
(13-17 yag arasr) krsa stireli plasebo kontollti monoterapi gahgmasrnda, ketiapin igin
ekstrapiramidal semptomlann toplu insidansro/ot2,9 iken plasebo igin o/ol.3'tir. Bipolar mani
olan gocuklar ve adolesan hastalarda (10-17 yag arasr) yaprlan krsa siireli plasebo konfrollii
monoterapi gahgmasrnda, ketiapin igin ekstrapiramidal semptomlann kiimelenmig insidansr %
3.6 iken, plasebo iginYol.l'dir.

4.9.Doz a$rmr ve tedavisi
Klinik galrgmalarda 13.6 gram akut doz aqrmrm takiben ve pazarlarra sonrasmda ketiapinin
tek baqrna kullamldr[r 6 gram kadar dozlarda fatal sonuglar rapor edilmigtir. Buna ra[men 30
grama kadar olan ketiapin akut doz aqrmmr takiben sa! kahm rapor edilmiqtir. Pazanlama
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sonrasmda yalruzca ketiapin doz agrmma balh iiltim, koma veya QT-uzamasr gok ender
bildirilmiqtir.

$iddetli kardiyovaskiiler hastahklann daha Onceden mevcut oldupu hastalar, doz agrmrmn
etkilerine kargr arhmg bir riskle kargr kargrya olabilir (bkz. B6liim 4.4 Kardiyovasktiler). Doz
aSrmrnda bildirilen belirti ve semptomlar genellikle, ilacrn bilinen farmakolojik etkilerinin
(uyugukluk, sedasyon, tagikardi ve hipotansiyon) agrrrya kagmasr geklindedir.

Doz agrmrrun tedavisi:
Ketiapinin spesifik bir antidotu yoktur. $iddetli doz agrmr belirtileri kargrsrnd4 hastamn aym
anda birkag farkh ilacr birden almrg olabileceli de diigtintilmeli ve yogun bakm
uygulanmahdrr. Agrk bir hava yolunun sa$amp devam ettirilmesi, yeterli oksijenasyon ve
ventilasyon sa[lanmasr, kardiyovaskiiler sistemin izlenmesi ve desteklenmesi, bu gibi
vakalarda almmasr gereken dnlemlerdir. Doz agrmmda emilimin dnlenmesi incelenmemiqtir
ama ciddi zehirlenme durumunda mide yrkanmah ve eper miimkiinse bu alrrumdan sonraki bir
saat iginde uygulanmahdrr. Aktif trbbi kdmiir verilmesi diigiintilmelidir.
Agrn doz ketiapin olgulannda, refrakter hipotansiyon intraveniiz srvrlar velveya
sempatomimetik ajanlar gibi uygun Onlemlerle tedavi edilmelidir (ketiapinin indtikledi$i alfa
blokajrnda beta uyanml hipotansiyonu a[rrlagtrrdrlrndan epinefrin ve dopaminden
kagrrulmahdrr)e.

Hasta iyileqinceye kadar, yakrn trbbi gdzetim altrndatutulmah ve izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJiK 6ZPT,T,|TT,BN

5.1. Farmakodinamik tizellikler
Farmakoterapiitik grup: Antipsikotikler; Diazepinler, oksazepinler, tiazepinler
ATC kodu: NO5A H04

Etki mekanizrnasr:
Ketiapin gok sayrda ndrotransmiter resept0riiyle etkilegime giren, atipik bir antipsikotiktir.
Beyindeki serotonin (5HT, resept6rlerindeki affinitesi, dopamin Dl ve D2
reseptOrlerindekinden datra fazladrr. Ketiapin aynca histaminerjik ve adrenerjik alfa-l
resept6r affrnitesi yiiksek, adrenerjik alfa-2 ve 5HTrA reseptdr aJfinitesi diigiik olan bir ilagtrr
ama kolinerjik miiskarinik resept6r veya bet:r;odiyazepin resepttirii affrnitesi hemen hemen hig
yoktur. Ketiapin, kogullandrnlmrg sakrnma gibi antipsikotik etki tesflerinde aktiftir.

Farmakodinamik Etki:
Hayvanlar tizerinde yaprlarak antipsikotiklerin ekstrapiramidal semptomlara yol agma

efiliminin tatrmin edilmesini sa[layan gahgmalann sonuglan ketiapinin; dopamin D2
reseptdrlerini etkili bir gekilde bloke eden dozlarda, yalruzca hafif bir katalepsiye neden

olduSunu, kronik uygulamayr takiben motor fonksiyonda rolti olan A9 nigrosfiatal dopamin
igeren noronlardan gok, mezolimbik A10 dopaminerjik nOronlannda depolarizasyon blo[unu
oluqturdu!'unu ve ndroleptiklere kargr duyarh hale getirilmig maymunlardaki distoniye yol
agma e[iliminin akut ve kronik uygulamada minimal dtizeyde oldu[unu gdstermigtir.

Klinik Etkililik:
$izofreni:
Klinik gahgmalarda, ketiapinin gizofreninin hem pozitif hem de negatif semptomlanmn
tedavisinde etkili oldu[u gdsterilmigtir. Kargrlagtrrmah klinik gahgmalard4 ketiapinin
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klorpromazin ve haloperidol gibi standart antipsikotik ilaglar kadar etkili oldupu ortaya
konmugflr.

Bipolar Mani:
Klinik bir gahgmada bipolar mani hastalanndaki manik semptomlann azaltrlmasrnda 400 ila
800 mg/gtin arasrndaki dozlarda uygulanan ketiapin uzatrlmrg sahm monoterapisinin etkili
oldu[u izlenmiqtir. Ketiapin uzatrlmrq saltmm etkisi 4. Gtin'de anlamhhla ulagmrg ve
gahgmamn sonuna dek (3. hafta) korunmugtur.

Klinik gahqmalarda bipolar mani bozuklu[u olan hastalardaki manik semptomlann
azaltrlmasrnda ketiapinin monoterapi veya ek tedavi olarak etkili oldu[u gdsterilmigtir.
Tedaviye yarut veren hastalarda ketiapinin son haftadaki ortalama medyan dozu yaklagrk 600
mglgiin olmug ve yarut verenlerin yaklagrk yo85'i 400 ila 800 mglgiin doz arah[rnda yer
almrgtrr.

Bipolar Depresyon:
Hrzh ddngiilii olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalan igeren bir klinik gahgmada 300
mg/giin dozundaki ketiapin uzatrlmrg sahmm bipolar depresyon hastalannda etkili olduSu
gdsterilmigtir. MADRS total skorunun azaltrlmasrnda ketiapin uzatrlmrg sahm plaseboya
tistiin gelmiqtir. Ketiapin uzatrlmrg sahmm antidepresan etkisi 8. Gtin'de (1. hafta) anlamhhla
ulaqmrq ve gahgmanm sonuna dek (8. hafta) korunmugtur.

Hrzh d6ngiilii olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalann yer aldr[r iki klinik
gahgmada, 300 ve 600 mg/giin dozlanndaki ketiapinin bipolar depresyon hastalannda etkili
oldu$u g0sterilmi$, ancak, krsa stireli tedavi stiresince 600 mg ile herhangi bir ek fayda

96zlenmemigtir.

Her iki gahgmada da, MADRS total skorunun azaltrlmasrnda ketiapin uzatrlmrg sahm
plaseboya iisttin gelmiqtir. Ketiapinin antidepresan etkisi 8. Gtin'de (1. hafta) anlamhh[a
ulaqmrg ve gahgmalarm sonuna dek (8. hafta) korunmugtur. Uyku saatinde 300 veya 600 mg
ketiapin ile tedavi, bipolar depresyon hastalannda depresif semptomlan ve anksiyete
semptomlanm azalfimgtr. Tedaviden kaynaklanan mani epizotlanrun saylsl plaseboya kryasla
ketiapinin her iki dozunda da daha dtiqtik olmugtur. Plasebo kargrsrnda 300 mg doz grubu ile,
MADRS 10. maddesiyle dlgiilen intiharla ilgili diigtincelerin azalmasrnda ve Q-LES-Q(SF) ile
dlgtilen genel ya$am kalitesi ve doyumla iligkili gegitli iqlevsellik alanlannda istatistiksel
aqrdan anlamh iyilegmeler gdriilmtigtiir.

Erigkin hastalarda ketiapin ile yaprlan iki bipolar depresyon klinik gahgmasrnda antidepresan
etkilili[in devamhh[r ortaya konmuqtur. Bu gahgmalar 8 haftahk plasebo kontollti akut fazr
takip eden en M 26 hafta olmakla birlikte 52 hafraya kadar siiren plasebo kontrollii devam
fazrru igermigtir. Hastalann devam fazrna randomize edilebilmeleri igin akut faz sonunda
stabil dtrumda olmalan gart kogulmugtur. Her iki gahgmada da herhangi bir duygudurum
olayrrun (depresif, mikst veya manik) rekiirensine kadar gegen siire bakrmrndan ketiapin
plaseboya iistiin gelmigtir. Birlegtirilmig gahqmalardaki risk azalmasr %49 olmuqtur.
Plaseboya karqr ketiapin igin mizag olayr riski 300 mg doz ile o/o4l orarnnda ve 600 mg doz
ile %o55 oramnda azalmtgttr.

Bipolar Bozuklupun idame Tedavisinde Rekiirensin Onlenmesi:
Rekiirensin dnlenmesine ydnelik monoterapi tedavisinde ketiapinin etkililili DSM-IV Bipolar
I Bozukluk kriterlerini kargrlayan 1226 hastada yiiriitiilen plasebo kontrollfl I gahgmada
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ofiaya konmuqtur. Qahgmada en yakrn zamandaki duygudurum epizodu psikotik Ozelliklerle
veya psikotik tizellikler olmaksrzrn manik, mikst veya depresif olan hastalar yer almrgtr. Aqrk
etiketli fazda hastalann randomize edilebilmeleri igin ketiapin ile minimum 4hafta siiresince
stabil olmalan qart kogulmuqtur. Randomizasyon fazrnda, hastalar ketiapin (grinde 300 ila 800
mg; ortalama giinltik doz 546 mg) ile tedaviye devam etnig veya 104 haftaya kadar olan
stireyle lityum yadaplasebo kullanmrglardrr. Herhangi bir mizag olayrrun (manilq mikst, veya
depresif) rektirensine kadar gegen siire olan primer sonlamm noktasr agrsrndan ketiapin
plaseboya iistiin gelmigtir. Duygudurum, manik ve depresif olaylar igin risk azalmasr srrasryla
Yo7 4, Yo7 3 ve o/o7 5 olmugtur.

Rektirensin rinlenmesine ydnelik kombinasyon tedavisinde ketiapinin etkililigi DSM-IV
Bipolar I Bozukluk kriterlerini kargrlayan 1326 hastada yiiriittilen plasebo kontrollii 2
galrqmada ortayakonmugtur. Qahgmalarda en yakrn zamandaki duygudurum epizodu psikotik
dzelliklerle veya psikotik ttzellikler olmaksran manik, mikst veya depresif olan hastalar yer
almrgtrr. Agrk etiketli fazda hastalann randomize edilebilmeleri igin duygudurum stabilize
edici bir ilaqla (lityum veya valproat) kombinasyon halindeki ketiapin ile minimum lzhafra
stiresince stabil olmalan qart kogulmugtur. Randomizasyon fazrnda, hastalar duygudurum
stabilize edici bir ilagla kombinasyon halinde ketiapin (ginde 400 ila 800 mg; ortalama
gflnltik doz 507 mg) ile tedaviye devam etmig veya 104 haftaya kadar olan stireyle
duygudurum stabilize edici bir ilagla kombinasyon halinde plasebo kullanmrglardrr. Herhangi
bir duygudurum olaymm (manik, mikst veya depresif) rekiirensine kadar gegen siire olan
primer sonlamm noktasr agrsmdan ketiapin plaseboya iistifur gelmigtir. Duygudurum, flunik ve
depresif olaylar igin risk azalmasr srrastyla Yo70,0/o67 veo/o74 olmugtur.

Klinik Giivenlilik:
intihar/intihar diigiincesi veya klinik bozulma:
Ttim endikasyonlarda ve tiim yagtaki hastalarda yiirtittilen krsa dOnemli plasebo-kontrollii
klinik galrgmalarda, intiharla ilgili olaylann gtiriilme srkh[r, hem ketiapn (7519238), hem de
plasebo igin (37 I 4745) %0,8'dir.

$izofrenik hastalarda yiiriittilen gahgmalarda intiharla ilgili olaylann gdriilme srkh[r, 18-24
ya$ arasr hastalarda ketiapin igin Yol,4 (31212) ve plasebo igin 0/o1,6 (1162), 25 yag ve
iizerindeki hastalarda ketiapin igin %0,8 (1311663) ve plasebo iginYol,l (51463) ve 18 ya$m

altrndaki hastalarda ketiapin igin ohl,4 (21147) ve plasebo igin Yol,3 (1175) olarak
bulunmugtur.

Bipolar mani tamh hastalarda ytiriittilen gahgmalarda, intiharla ilgili olaylann giirtilme srkhlq
18- 24 yag arasl hastalarda hem ketiapin igin (0/60) hem de plasebo igin (0/58) Yo 0,yaSlar25
ya; ve daha biiyiik olan hastalarda hem ketiapin igin (61496) hem de plasebo igin (6/503)
Yol,2 ve 18 yaqrn altrndaki hastalarda ketiapin igin% 1,0 (21193) ve plasebo iqinYo0 (0/90)
olarak bulunmugtur (Bkz. Bdliim 4.4).

Bipolar depresif hastalarda yiirtitiilen gahgmalarda, intiharla ilgili olaylann gOriilme stkhft,
18-24 ya$ arasr hastalarda ketiapin igin %3,0 (71233) ve plasebo iginYo0 (01120), ya;lan 25 ve
datra biiyiik olan hastalarda hem ketiapin (1911616) hem de plasebo igin (111622) %1,8
bulunmugtur. 18 yagrn altrndaki bipolar depresif hastalarda ytirtitiilmti$ herhangi bir gahgma
yoktur.

Baglangrg n6trofil sayrmlan >1.5x10e/L olan hastalardaki ttim krsa stireli, plasebo-kontrollii
monoterapi gahgmalannda, en azbir <1.5x10e/L ntitrofil sayrmrna sapma olayrrun insidansr,
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ketiapin uygulanan hastalarda o/o1.9 tken plasebo uygulananlarda Yol.3 olmugnr. >0.5-
<1.0x10e/L'ye sapma insidansr ketiapin uygulanan hastalar ile plasebo uygulananlarda aynr
olmugtur (%0.2). Baglangrg nOtrofil safmlan >1.5x10v/L olan hastalardaki tiim klinik
gahgmalarda (plasebo kontollti, agrk etiketli, aktif kargrlagtrma tedavili) ketiapin uygulanan
hastalarda erL az bir <l.5xl0e/L niitrofil sayrmma sapma olayrrun insidansr Yo2.9 iken aynr
oran <0.5x 1 0ell- degeri igin %0.21 olmugtur.

KatarakUlens bulamkhklan
Risperidona kargr ketiapinin kataraktojenik potansiyelini degerlendirmek igin diizenlenmig
uzun siireli bir klinik gahgmada gizofrenili veya gizoafektif rahatsrzh[r olan hastalarda, 200-
800 mg/giin dozlarda ketiapin ile 2 yrlhk, LOCS II Lens Bulamkhlr Srmflandrrma Sistemi
lens bulamkh[r derecesi (LOCS II igin Ntikleer opakhk, kortikal ve posterior subkapstiler
standartlar) olay artrg srkh[r, 2 ila 8 mg/gdn Risperidon et az 2l ay stiresinde tedavi edilen
hastalarda egde[erdir (Bakrmz B6liim 5.3 Klinik dncesi gtivenlilik verileri)4. LOCS II Lens
Bulamkh[r Srmflandrrma Sistemi lens bulamkh[r derecesi
(LOCS II igin Ntikleer opakhk, kortikal ve posterior subkaps0ler standartlar) artrgr 2 ylhk
olay srkhsr aqrsrndan en az2l ay stiresince tedavi edilen hastalarda 200-800 mg/giin dozlarda
ketiapin, giinde 2 ila 8 mg dozda risperidon ile egde[erdir (Bakrmz Bdliim 5.3 Klinik Oncesi
giivenlilik verileri)4.

Qocuklar ve adolesanlar (10 ilalT yag arasr):

Bipolar Mani:

Qocuklarda ve adolesanlarda (10 ila 17 yag arasr) Bipolar I mani ile iligkili akut manik
ndbetlerin tedavisinde ketiapinin etkinli[i, 3 haftahk gift-kdr, plasebo kontrollti, gok merkezli
bir gahgmada gdsterilmiqtir. Manik ndbet igin DSM-IV teghis kriterini karylayan hastalar
randomize olarak 3 tedavi grubuna aynlmrgtrr, bunlar: ketiapin 400 mg/giin (n:95), ketiapin
600 mg/gtin (n:98) veya plasebo (n:91) qeklindedir. Qahqma ilacr 50 mdgtin ile baqlatrlmrg
ve 2. gtinde 100 mg/giine yiikseltilmigtir. Datra sonra doz, 100 mdgiin anrg kullamlarak
giinde 2 veya 3 kez verilen 400 veya 600 mg hedef doza tite edilmigtir. Primer etkinlik
depigkeni, toplam YMRS skorunda baqlangrgtan itibaren gdzlenen ortalama de[igimdir.

Qahgma sonuglan, plasebo ile karqrlagtrnldrlrnda 400 mg/giin ve 600 mdgiin ketiapinin daha

kuwetli etkinli[ini gdsterir. 400 mg doz ile kargrlagtrnldr[rnda 600 mg dozun datra etkin
olduSu kamtlanmamr gtrr.

$izofreni:
Adolesanlarda (13 ila 17 yaS arasr) qizofreni tedavisinde ketiapinin etkinli[i, 6 haftahk gift-
kdr, plasebo kontroll0 bir gahgmada gdsterilmigtir. $izofreni igin DSM-IV teqhis kriterini
kargrlayan hastalar randomize olarak 3 tedavi grubuna aynlmtgfir, bunlar: ketiapin 400
mg/gun (t:73), ketiapin 800 mg/gtin (n=74) veya plasebo (n=75) geklindedir. Qahqma ilacr
50 mgigtin ile baglatrlmr$ ve 2. giinde 100 mg/gtine yiikseltilmigtir. Daha sonra doz, 100

mg/gun artrg kullamlarak giinde 2 veya 3 kez verilen 400 veya 800 mg hedef doza titre
edilmigtir. Primer etkinlik de[iqkeni, toplam Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasrnda

baglangrgtan itibaren gdzlenen ortalama de[igimdir.

Qahgma sonuglan, plasebo ile kargrlaqtrrrldr[rnda a00 mg/giin ve 800 mg/$in ketiapinin
etkintigini gdsterir. 400 mg doz ile karqrlagtrrrldr[rnda 800 mg dozun da]ra etkin oldu$u
kamtlanmamrgtrr.
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5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel0zeilikler
Ketiapin oral uygulamayr takiben iyi emilir ve yaygm olarak metabolize olur. Ketiapin
yaklagrk %83 oramnda planraproteinlerine ba$amr. Aktif metabolit olan norketiapinin sabit
dtizeylerdeki maksimum molar konsantrasyonlan, ketiapinin yo3s'ikadardrr.

Emilim:
Ketiapin, oral kullamm sonrasl iyi emilir. Ketiapin uzatrlmrg sahm uygulandrktan yaklaqrk 6
saat sonra ketiapin ve N-desalkil ketiapin pik plazma seviyelerine (t o) ula.grlrr. Ketiapinin
aktif metaboliti olan N-desalkil ketiapinin sabit diizeylerdeki maksimal molar
konsantrasyonlan, ketiapinin yo3 5' i kadardrr.

Ketiapin ve norketiapinin farmakokinetili giinde bir kezuygulanan 800 mg'a kadar dozlarda
do$usal ve doz ile orantrhdr. Gtinde bir defa kullamlan ketiapin uzatrlmrg sahm ile gtinde iki
defa aym $inltik toplam dozda kullamlan gabuk sahmh ketiapin (ketiapin film tablet)
kargrlagtrrrldr[rnda, Egri Altrndaki Alan (EAA) deperi egit fakat sabit durumda maksimal
plama konsantrasyonu (Crr,) %13 diigtik bulunmugtur. Ketiapin uzatrlmrg saltm, ketiapin
gabuk sahmh tabletle (ketiapin film tablet) kargrlaqtrnldrprnda, norketiapin metabolitin E$ri
Altrndaki Alan (EAA) deleri %18 dtigtiktiir.

Besinlerin ketiapin biyoyararlammr iizerindeki etkilerinin incelendi$i bir gahgmada, ya[
bakrmrndan zengin bir yemelin, ketiapin uzatilmrg sahm tabletlerin C'no ve EAA (EEri
Altrndaki Alan) de[erlerinde istatistik anlama sa]rip srrasryla yaklaqrk Yo50 ve Yo20 orumtda
artrglara neden oldu[u bildirilmigtir. Ytiksek yap igeren bir yeme$in formiilasyon iizerindeki
etkisinin daha btiyiik olabilece[i gtiz ardr edilemez.

Bura kargrhk az miktarda ya[ igeren bir yemeSin, ketiapinin Cr* ve EAA deEerleri iizerinde
anlamh etki yapmadr[r bulunmugtur. Ketiapin uzatrlmrg saltmrn gtinde bir defa a9 karmna
almmasr Onerilmektedir.

DaErhm:
Ketiapin vticutta yaygm olarak dalrlrr, gdriintir daprhm hacmi 1G]4 L&g'drr.
Terapotik konsantrasyonlarda plazma proteinlerine %83 oramnda ba[lamr. in vitro, ketiapin,
varfarin veya benzodiazepinin insan serum albumine ba[lanmasrm etkilememigtir. Bu
ba[lamda, ne varfarin ne de benzodiazepin ketiapinin ballanmasrru etkilemigtir.

Bi]rotransformasyon:
Ketiapin yaygm olarak karaci[erden metabolize edilir ve radyoaktif olarak iqaretlenmig

ketiapin verilmesinden sonra idrar veya drgkr ile de[igmemig olarak grkan miktar ana bilegi[in
o/05' inden datra azdrr.

Ketiapinin sitokrom P450 aracrh[ryla metabolize edilmesinden sorumlu baghca enzimin
CYP3A4 oldu[u, in vitro aragtrmalarda g0sterilmigtir. Norketiapin oluqmast ve eliminasyonu
esasen CYP3A4 enzimi tarafindan gergeklegtirilir.

Ketiapinin ve norketiapin dahil birgok metabolitinin insan sitokrom P450 1A2,2C9,2C19,
2D6 ie 3A4 aktivitelerinin zayrf inhibit0rleri oldupu in vitro olarak gdsterilmigtir. insanlarda

in vitro CYP inhibisyonu yalnrzca, gtinde 300-800 mg arasrnda de[igen ketiapin dozlanna
eglik eden plaanakonsantrasyonlarmm 5-50 katr datra yiiksek konsantrasyonlarda gergeklegir.

Bu in vitro sonuglara gOre ketiapinin di[er ilaglarla birlikte verilmesinin, sitokrom P450
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sistemi aracrh[ryla metabolize edilen diler ilaglarm metabolizmasrru klinikte 6nem tagryacak
derecede inhibe etmesi olasr de[ildir. Hayvanlarda yaprlan gahgmalarda ketiapin, sitokrom
P450 enzimlerinin indtiksiyonuna neden olabilece[i izlenimini vermigtir. Buna ragnen
psikotik hastalarda yaprlan, 6zel bir etkilegim gahgmasrnda ketiapin uygulamasrndan sonra
sitokrom P450 aktivitesinde higbir yiikselme olmadr[r bulunmugtur.

Eliminasyon:
Ketiapinin ve norketiapinin eliminasyon yan-Omtirleri, srasryla 7 ve 12 saattir. Radyoaktif
olarak igaretlenmig ilacrn yaklaqrk o673'i idrarla ve %o2l drgkryla uzaklagf,nlrr. Toplam
radyoaktivitenin o/ol'den daha az bir miktanru temsil eden ilaqla iliqkili madde ise
de[igmeden vticuttan atrlrr.

Serbest ketiapinin ve insan plazmasrndaki aktif metabolit olan norketiapinin ortalama molar
doz fraksiyonunul Yol'tendatra k0gtik bir bOltimii, idrarla viicuttan atrlrr.

DoErusalhklDo Erusal Olma]ran Durum
Gtinde bir defa uygulanan 800 mg'a kadax dozlarda ketiapin ve norketiapin farmakokineti[i
do$usal ve doz orantilrdu.

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

Yalhlar: (265 yat)
Yaghlarda ortalama ketiapin klerensi yaglan 18 ile 65 yag arasmda olan yetigkinlere gdre
yaklagrk o/o30 ile 50 arasrnda azalmrgtrr.

Cocuklar ve adolesanlar (10 ila 17 yaE arasr):
Kararh durumda ana bilegenin (ketiapin) farmakokinetiSi gocuklarda ve adolesanlarda (10 ila
17 yag arasr) yetiqkinlere benzerdir, fi*at aktif metabolitin (norketiapin) EAA ve C,n6Ls

delerleri srasryla Yo45 ve %31 olmak iizere gocuklarda ve adolesanlarda yetigkinlere gdre

datra yiiksektir. Fakat a[rrhSa gdre ayarlandr[rnda gocuklarda ve adolesanlarda ana bilegenin
EAA ve Cruro deEerleri yetigkinlere gdre datra d0qtik iken, srrasrylao/o4l veYo39, metabolitin
(norketiapin) farmakokineti[i benzerdir (Bdlitun 4.2Pozoloji ve Uygulama $ekline bakrruz).

Bdbrek vetmezliEi:
Ketiapinin ortalama plazma klerensi, giddetli bdbrek bozukluSu (kreatinin klerensi <30 ml/dk
11,73 m2) olan hastalarda, yakla.grk o/o25 oranmda azalmrgtr ama bireysel klerens delerleri
normal insanlardaki srrurlar arasrndadr.

KaraciEer yetrnezliEi :

Bilinen karaci[er yetmezli[i olan (stabil alkolik siroz) vakalarda ortalama plaznra klerensi
yaklagrk o/o25 azalmrgtrr. Ketiapin genig olarak karaci$er tarafindan metabolize edildif,inden
karaci[er bozuklu[u olan kigilerde plazma seviyelerinde ytikselme beklenir. Bu grup

hastalarda doz ayarlamasr gerekli olabilir (bkz. bdliim 4.2). Ciddi karaci[er yetnnezlilinde
kullamlmamahdrr.
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5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite gahgmalan:
Ketiapinin akut toksisitesi dtiqtikttir. Srganlarda ve farelerde 500 mg/kg oral ya da 100 mg/kg
intraperitoneal dozlar verilmesinden sonra, etkili bir ndroleptik igin tipik bulgular ve bu arada
motor aktivite azalmasr, pitosis, righting refleksinin kaybolmasy a9rz gevresinde srvrlar ve
konWlsiyonlar gdriilmtiqttir.

Tekrarlanan doz toksisitesi gahgmalan:
Srganlarda, k6peklerde ve maymunlarda yaprlan gogul-doz gahgmalannda ketiapin,
antipsikotik bir ilacrn merkez sinir sistemi tizerindeki beklenen etkilerine (dii$Uk dozlafia
sedasyon; ytiksek dozlardatremor, konWlsiyonlar veya giddetli halsizlik) neden olmuqtur.

Ketiapinin veya metabolitlerinin bir dopamin D2 reseptOr antagonisti aktivitesinden
kaynaklanan hiperprolaktineminin gtirtilme oraru, ttirden ttire de$iqmigse de en belirgin olarak
srganlarda gdriilmiig ve 12 ayhk bir gahqmada bununla ba[lantrh olarak meme hiperplazisi,
hipofiz a[rrh[rmn artnasl, uterus a[rrh[rrun azalmasr ve digilerde btiytimenin ludanmasr
gtizlemlenmigtir.

Srganlarda, farelerde ve maymunlarda, hepatik enzim endtiksiyonuyla baplantrh olarak
karaci[erde, reversibl morfolojik ve fonksiyonel etkilerle kargrlagrlmrgtu.

Srganlarda ve maymunlarda tiroid follikfll hiicresi hipertrofisi ve plazna tiroid hormonu
dtizeylerinde buna ba$r depiqiklikler gdzlemlenmigtir.

Ozellikle tiroidde olmak tizere gegitli dokularda ortaya grkan pigmentasyona, herhangi bir
morfolojik ya dafonksiyonel etki eglik etrnemiqtir.

Kdpeklerde kalp atrm saylsr gegici olarak ytikselmig; ancak bunq herhangi bir kan basmcr
de[iqikli[i eqlik etmemiqtir.

6 ay boyunca gtinde 100 mg&g ketiapin verilen kdpeklerdeki posterior trianguler katarakt
geligmesi, lensteki kolesterol biyosentezinin inhibisyonuyla bagdagmaktadrr. Gtinde 225
mg/kg'a kadar grkan dozlar verilen Cynomolgus maymununda ya da kemirgenlerde katarakt
g6zlemlenmemiqtir. Klinik gahqmalarda, ilagla ba[lantrh komea opasiteleri bildirilmemigtir
(BOlUm 5.1 Farmakodinamik Ozelliklere bahruz).

Toksisite gahqmalann higbirinde ndtrofil azalmasr veya agraniilositoz kailh gOrtilmemigtir.

Karsinojen etki gahgmalan :

Srganlara giinde 0, 20,75 ve 250 mg/kg'hk dozlar verildifinde digi hayvanlardaki meme
adenokarsinomu insidansr, uzun stireli hiperprolaktinemi nedeniyle biittin dozlarda artrg

gOstermigtir.

Gtinde 250 mglkg dozlar verilen erkek srganlarda ve giinde 250 ve 750 mgkg ketiapin verilen
erkek farelerde tiroid follikiil hticreli selim adenoma insidansr; kemirgenlere 6zgii olan
karaci[erdeki tiroksin klerensi artrsryla ba[lantrh olarak ytikselmigtir.

Ureme gahgmalan:
Srganlarda prolaktin diizeylerinin yiikselmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde srmrda
azalma, yalancr gebelik, diestrus ddnemlerinin uzamasr, koit-dncesi arah$rn uzamasr ve
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gebelik ofirurun dtigmesi) gdriilmiigtiir ama bu, hormonal iireme kontroltintin tiirler arasrnda
farkh olmasr nedeniyle insanlan do!rudan ilgilendiren bir durum de[ildir.
Ketiapin teratojen etkiye sahip de[ildir.

Mutajen etki gahgmalan :

Ketiapin ile yaprlan genetik toksisite gahgmalan, tirtintin mutajen ya da klastojen etkide
olmadr[rm gdstermi gtir.

6. FARMASoTiT 6ZUr,iXr,nn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Povidon K30
Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
Mikrokristalin seltiloz
Sodyum nigasta glikolat
Laktoz monohidrat
Magneznm stearat
HPMC 15 cP

Titanyum dioksit
Talk
Polietilenglikol 6000
San demir oksit

6.2. Gegimsizlikler

Bilinmiyor.

6.3. Rafdmrii

24 aydt.

6.4. Saklamaya ytinelik 6zel tedbirler

25oC'nin altrndaki oda stcaklt[rnda ve ambalajmda saklaymz.

6.5. Ambalajrn niteli$ ve igeri$

30 ve 60 tabletlik blister ambalajlarda sunulmaktadrr.

6.6. Trbbi tirfinden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er 6zel Onlemler

Kullanrlmamrg olan tirtinler yadaatrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Y0netneli$" ve
*Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrol0 Ydnetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHiBi

Santa Farma ilag San. A.$.
Olcneydam, Borugigegi Sok. No:16
34382 $ieli - iSrnNsUr
02t2220 6400
02t2222 57 59

8. RUHSAT NUMARAST(LARr)

212152

9. iLK RUHSAT Taniui / RUHSAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 3 1.08.2007

Ruhsat yenileme tarihi: --
10. KtJB,i]N YENiLENME TARiHi
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