Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/474/madrina-300mg-film-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NOSAHO04

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MADRINA 300 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Ketiapin 300 mg (345.39 mg ketiapin fumarat olarak)

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat  65.31 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Bir yiizii ¢entikli, beyaz renkli, oblong, film kapl tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar
MADRINA sizofreni tedavisinde (eriskinler ve 13-17 yas arasi ergenler),

Bipolar bozukluk orta-ileri derecedeki mani ataklarinin tedavisinde (erigkinler ve 10-17 yas
aras1 ¢ocuklar, ergenler),

Bipolar bozukluktaki major depresif ataklarin tedavisinde,

Bipolar bozukluktaki manik veya depresif ataklari ketiapin tedavisine cevap vermis
hastalarda rekiirrenslerin 6nlenmesinde,

Major depresif atak tedavisinde, diger antidepresan tedavilere cevap alinamayan durumlarda
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:

Eriskinlerde:

Sizofreni tedaviside: MADRINA giinde 2 defa alinmalidur.

Tedavinin ilk 4 giiniinde alinacak toplam giinliik dozlar 1. giin 50 mg, 2. giin 100 mg, 3.giin
200 mg ve 4. giin 300 mg’dur.

4. giinden sonra doz, genellikle etkili doz sinurlari olan giinde 300-450 mg arasinda kalacak
sekilde titre edilmelidir. Klinik cevaba ve hastanin toleransina bagli olarak doz, giinde 150-
750 mg arasinda degisebilir.

Bipolar bozukluktaki orta-ileri derecede mani ataklarinin tedavisinde: MADRINA giinde 2
defa alinmalidir. Tedavinin ilk 4 giiniinde alinacak toplam giinliik dozlar 1. giin 100 mg, 2.
giin 200 mg, 3. giin 300 mg ve 4. giin 400 mg’dir. Dozun 6. giin 800 mg’a yiikseltilmesi i¢in
yapilacak ayarlamalarda giinliik artislar 200 mg’1 asmamalidir.

Hastanin klinik cevabina ve toleransmna bagli olarak doz, giinliik 200-800 mg arasinda
degisebilir. Etkili doz genellikle giinlikk 400 mg ile 800 mg arasindadir.
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Bipolar bozukluktaki depresif ataklarin tedavisinde:

MADRINA giinde 1 defa yatarken alinmalidir. Onerilen giinlik doz 300 mg’dir. Tedavinin
ilk 4 giintinde alinacak giinliikk toplam dozlar 1. giin 50 mg, 2. giin 100 mg, 3.giin 200 mg ve
4. giin 300 mg’dir. Daha yiiksek giinliik doz (600 mg) kullanildiginda ilave fayda elde
edilmemistir.

Klinik ¢aligmalarda, 600 mg ketiapin kullanan grupta, 300 mg kullanan grup ile
kiyaslandiginda, ilave bir fayda goriilmemistir. 600 mg’dan bireysel olarak fayda
saglanabilir. Bipolar bozukluk tedavisinde 300 mg’in {izerindeki dozlara uzman gozetiminde
baglanmalidir. Klinik ¢alismalar, hastalarda bireysel olarak tolerans konusunda endise olmasi
durumunda, dozun minimum 200 mg’a kadar disiiriilmesinin degerlendirebilecegini
gostermektedir.

Bipolar bozuklukta niikslerin 6nlenmesi tedavisinde: Bipolar bozuklugun akut tedavisinde,
MADRINA’ya cevap vermis hastalarda, bipolar bozukluk rekiirrenslerinin énlenmesi igin,
ayni dozda MADRINA uygulanmasina devam edilmelidir. MADRINA dozu, her bir
hastanin klinik cevabina ve toleransina bagh olarak giinde iki kez 300-800 mg/giin’liik doz
araliginda degisebilir. Idame tedavisi i¢in en diisiik etkin dozun kullanilmasi 6nemlidir.

Major depresif atak tedavisinde:

MADRINA giinde 2 defa alinmalidir. Baslangi¢ dozu olarak béliinmiis dozlar halinde 1. ve
2. glin 50 mg ile baslanmali ve 3. ile 4. giin 150 mg’a ¢ikilmalidir. Daha sonra her bir
hastanin klinik cevabina ve toleransina bagli olarak 50 ila 300 mg’lik giinliik doz araliginda
asag1 ve yukar1 bagka ayarlamalar yapilabilir.

Uygulama sekli:
MADRINA, yiyeceklerle beraber veya ayri olarak alinabilir.
Agizdan alinan tabletler bir miktar su ile yutulur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozaj ayarlamasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Ketiapin, biilyiik oranda karacigerde metabolize edildiginden, bilinen karaciger bozuklugu
olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Karaciger bozuklugu olan hastalarda tedaviye giinde 25 mg ile baslamak gerekir. Daha sonra
doz giinde 25-50 mg artirilarak etkili doz bulunur.

Pediyatrik popiilasyon:

Sizofreni tedavisi igin (13 ila 17 yas aras1 adolesanlar):

MADRINA 13 ila 17 yas arasi adolesanlarda giinde iki kez gidalarla birlikte veya ayri
uygulanmalidir. Fakat, cevap ve hasta toleransi baz alinarak MADRINA gunde 3 kez
uygulanabilir.

Tedavinin ilk 5 giinii i¢in toplam giinliikk doz 50 mg ( 1. giin), 100 mg (2. giin), 200 mg (3.
giin), 300 mg (4. glin) ve 400 mg (5. glin)’dir. 5. giinden sonra, her hastanin bireysel cevabi
ve toleransi baz alinarak giinde 400 ila 800 mg arasi etkin doz araliginda doz ayarlamasi
yapilmalidir. Doz ayarlamasinda artislar giinde 100 mg’dan fazla olmamalidir.

13 yasin altindaki sizofreni hastasi ¢ocuklarda ket1ap1n1n etkinligi ve giivenliligi
kanitlanmamustir.



Bipolar bozukluk ile iliskili manik episodlarin tedavisi i¢in (10 ila 17 yas aras1 ¢ocuklar ve
adolesanlar i¢in):

MADRINA 10 ila 17 yas arasi adolesanlarda giinde iki kez gidalarla birlikte veya ayri
uygulanmalidir. Fakat, cevap ve hasta toleransi baz almarak MADRINA giinde 3 kez
uygulanabilir.

Tedavinin ilk 5 giinii i¢in toplam giinliik doz 50 mg ( 1. giin), 100 mg (2. giin), 200 mg (3.
giin), 300 mg (4. giin) ve 400 mg (5. glin)’dir. 5. giinden sonra, her hastanin bireysel cevabi
ve toleransi baz alinarak giinde 400 ila 600 mg arasi etkin doz araliginda doz ayarlamasi
yapilmalidir. Doz ayarlamasinda artiglar giinde 100 mg’dan fazla olmamalidir.

10 yasin altindaki bipolar bozukluk olan ¢ocuklarda MADRINA nin etkinligi ve giivenliligi
kanitlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:

Diger antipsikotikler gibi MADRINA da yasllarda, &zellikle de baslangigtaki dozaj
doneminde dikkatle kullanilmalidir. Yash hastalarda tedaviye giinlik 25 mg doz ile
baslanmalidir. Doz, geng hastalarda kullanilan dozdan daha diisiik olacak sekilde, giinliik 25
ile 50 mg’lik artislarla etkili doza yiikseltilmelidir. Ketiapinin yash hastalardaki ortalama
plazma klerensi, genglere kiyasla % 30-50 arasinda degisebilen oranlarda azalmistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
MADRINA, formiilasyonunda bulunan etkin maddeye veya yardimc1 maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarlilikda kontrendikedir.

MADRINA, ciddi merkezi sinir sistemi depresyonunda, kemik iligi baskilanmasinda, kan
diskrazileri, ciddi karaciger hastalig1 ve koma durumunda kontrendikedir.

MADRINA’nin HIV-proteaz inhibitorleri, azol smifi antifungal ilaglar, eritromisin,
klaritromisin ve nefazodon gibi, sitokrom P450 3A4 inhibitorleriyle birlikte kullanilmasi
kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Ketiapin demansa bagh psikoz tedavisinde onayh degildir. Konvansiyonel ve atipik
antipsikotik ila¢lar, demansa bagh psikozu olan yash hastalarin tedavisinde
kullanildiginda 6liim riskinde artisa neden olmaktadir.

Atipik antipsikotik ilaglarin meta analizinde, demansa bagl psikozu olan yash hastalarin
oliim riskinde plasebo ile kiyasla artis oldugu raporlanmistir. Bununla birlikte ayni hasta
popiilasyonundaki ((n=710); ortalama yas:83, aralik 56-99 yas), iki adet 10 haftalik plasebo
kontrollii ketiapin ¢alismasinda, ketiapin ile tedavi edilen hastalarda mortalite goriilme
sikligr % 5.5 iken plasebo grubunda % 3.2 olmustur. Bu ¢alismalarda cesitli sebeplerden
dolay1 6len hastalar, bu hasta popiilasyonundaki beklentiler ile uyumluluk gostermislerdir.
Bu veriler demansli yash hastalarin 6liimii ile ketiapin tedavisi drasinda sebepsel bir iligki
olusturmamaktadir.

Antidepresan ilaclarin cocuklar ve 24 yasina kadar olan genglerdeki kullanimlarinin
intihar diisiince ya da davramislarimi artirma olasihgr bulunmaktadir. Bu nedenle,
ozellikle tedavinin baslangici veya ilk aylarinda ila¢ dozunun artirilma/azaltilma ya
da kesilme donemlerinde hastanin gosterebilecegi huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi
beklenmedik davranis degisiklikleri ya da intihar olasihg1 gibi nedenlerle hastanin
gerek ailesi gerekse tedavi edicilerle yakinen izlenmesi gereklidir.
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Intihar / intihar diistincesi veya klinik kotiilesme:

Depresyon, intihar diistincesi, kendine zarar verme ve intihar (intihar ile ilgili olaylar)
riskinin artmast ile iliskilendirilmektedir. Bu risk anlamli remisyon olusana kadar devam
eder. Diizelme tedavinin ilk birka¢ haftasinda veya daha sonrasinda olmayabileceginden,
diizelme goriilene kadar hastalar yakindan takip edilmelidir. Intihar riskinin iyilesmenin
erken evrelerinde artabilecegi genel bir klinik deneyimdir.

Bipolar bozuklukta major depresif ataklari olan hastalarla yapilan klinik ¢alismalarda,
ketiapin ile tedavi edilen 25 yas alti gen¢ yetiskinlerde plasebo ile tedavi edilenlerle
kiyaslandiginda intihar ile ilgili olaylar riskinde artis gozlenmistir (sirasiyla %3.0 ve %0).

Buna ek olarak, tedavi edilen hastalik i¢in bilinen risk faktérlerinden dolayi, doktorlar
ketiapin tedavisinin aniden kesilmesi sonrasinda intiharla ilgili olaylar konusunda olas:
riskleri degerlendirilmelidir.

Somnolans:

Ketiapin tedavisi sedasyon gibi somnolans ve ilgili semptomlarla iliskilendirilmistir. (Bkz.
Bolim 4.8) Bipolar depresyonlu hastalarin tedavisi igin yapilan klinik ¢alismalarda,
baslangi¢ genellikle tedavinin ilk 3 giinlinde olur ve baskin olarak hafif ila orta
yogunluktadir. Siddetli yogunlukta somnolans deneyimleyen bipolar depresyonlu hastalari,
somnolansin baglangicindan itibaren minimum 2 hafta veya semptomlar iyilesene kadar daha
sik temasa gerek duyabilir ya da tedavinin kesilmesinin degerlendirilmesi gerekebilir.

Kardiyovaskiiler:

Ketiapin bilinen kardiyovaskiiler hastaligi, serebrovaskiiler hastaligi veya hipotansiyona
zemin hazirlayan diger kosullari bulunan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Ketiapin,
ozellikle baslangig doz titrasyon doneminde olmak iizere ortostatik hipotansiyona neden
olabildiginden bodyle bir durum karsisinda dozun azaltilmasi ya da doz titrasyonunun daha
yavas yapilmasi disiiniilmelidir. Kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda (MI, iskemik kalp
hastaligi, kalp yetmezligi veya kalp iletim bozukluklar) diisiik titrasyon ile tedavi
distiniilmelidir.

Konviilsiyonlar:

Kontrollii klinik ¢aligmalarda konviilsiyon insidansi bakimindan ketiapin veya plasebo
verilen hastalar arasinda higbir fark goriilmemistir. Diger antipsikotiklerde de oldugu gibi,
konviilsiyon anamnezi olan hastalarin tedavisinde dikkatli olunmasi dnerilmektedir (Bkz.
Boliim 4.8).

Ekstrapiramidal Semptomlar:

Plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda, bipolar bozukluga eslik eden major depresi ataklari
olan hastaiarda, plasebo ile karsilastiriidiginda ketiapin, ekstrapiramidal semptomlarda
(EPS) artis ile iliskilendirilmistir.

-Major depresif bozuklugu olan hastalarla yapilan, plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda

ketiapin kuilanan hastalardaki ekstrapiramidal semptom insidansi, plasebo verilen

- hastalardakinden daha yiiksek bulunmustur (tiim endikasyonlarda g6zlenen ekstrapiramidal

semptom siklig1 icin bkz. Boliim 4.8).

Tardif diskinezi:

- Tardif diskinezi belirtileri veya semptomlar1 gelisirse, ketiapin dozunun azaltilmas1 veya

kullanimina son verilmesi diisiiniilmelidir (Bkz. B5liim 4.8).
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Noroleptik Malign Sendrom:

Noroleptik malign sendromun, ketiapin dahil antipsikotik ila¢ tedavisine eslik edebildigi
bilinmektedir (Bkz. B6liim 4.8). Hipertermi, mental durum degisikligi, kas rijiditesi, otonom
instabilite ve kreatinin fosfokinaz diizeylerinin yiikselmesi gibi, bu sendroma ait klinik
belirtiler gelisirse, ketiapin tedavisi durdurulmali ve gereken tibbi tedavi uygulanmalidir.

Ciddi Nétropeni:

Ketiapin ile yapilan klinik ¢alismalarinda ciddi nétropeni (<0,5 x 10°/L) nadiren rapor
edilmistir. Ciddi n6tropeni vakalarinin birgogu ketiapin ile tedaviye baslanmasindan sonraki
ilk birka¢ ay iginde gelismistir. Doz ile belirgin bir iliski yoktur. Pazarlama sonrasi
deneyimlerde, ketiapin tedavisinin kesilmesini takiben I6kopeni ve/veya ndtropeni
diizelmistir. Olas1 nétropeni risk faktorleri, dnceden mevcut diisiik 16kosit sayimi1 (WBC) ve
ilagla indiiklenen nétropeniyi kapsamaktadir. Nétrofil sayimi <1,0 x 10%/L olan hastalarda
ketiapin tedavisi kesilmelidir. Bu hastalar enfeksiyon belirti ve semptomlar1 agisindan
degerlendirilmeli ve notrofil saymmi takip edilmelidir (1,5 x 10°/L’yi asana kadar)
(Bkz.Bolim 5.1).

Venoz tromboembolizm:

Antipsikotik ilaglarin kullanimlar1 sirasinda venéz tromboembolizm (VTE) vakalari
raporlanmistir. Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalarin ¢ogu kez VTE igin risk faktorleri
tasimalarindan 6tiirti, ketiapin ile tedavi oncesinde ve sirasinda VTE igin olas1 tiim risk
faktorleri belirlenmeli ve gerekli 6nlemler alinmalidir.

Hiperglisemi:

Ketiapin tedavisi sirasinda hiperglisemi gelismesi veya Onceden mevcut diyabetin
siddetlenmesi bildirilmistir. Diyabet hastalarinin ve diabetes mellitus risk faktdrleri bulunan
hastalarin, klinikte gereken sekilde izlenmesi 6nerilir (Bkz.B6liim 4.8)

Hipotiroidizm:

Ketiapin ile ytriitilen klinik ¢aligmalarda, ketiapin verilen hastalarin % 0.5’ine (4/806)
karsi, plasebo verilen %0 (0/262) hastada serbest trioksin azalmasi ve %2.7 (21/786)
ketiapin kullamilan hastaya karsi, plasebo verilen %1.2 (3/256) hastada TSH artisi
gorlilmesine ragmen hi¢bir hastada klinik olarak &nemli bir tiroksin azalmasi veya TSH
artig1 birlikte goriilmemistir. Higbir hastada hipotirodizm reaksiyonu yoktur.

Ketiapin ile yapilan klinik ¢alismalar, terapstik doz araliginin iist ucundaki dozlarda toplam
ve serbest tiroksin (T4) diizeylerinde doza bagli olarak yaklasik %20’lik bir diisiis oldugunu,
bu etkinin tedavinin ilk 2 ila 4 haftasinda en yiiksek diizeyde seyrettigini ve daha uzun siireli
tedavide herhangi bir adaptasyon veya progresyon olmaksizin devam ettiini gdstermistir.
Genel olarak bu degisiklikler klinik olarak anlamli olmayip hastalarin ¢ogunda TSH
degismemis, TBG diizeyleri etkilenmemistir. Neredeyse tiim' vakalarda, tedavinin siiresine
bakilmaksizin toplam ve serbest T4 diizeyleri tedavinin kesilmesiyle -birlikte tedavi &ncesi
diizeylere donmiistiir. Ketiapin alan hastalarin yaklasik %0.4’i (12/2791) monoterapi
¢alismalar sirasinda TSH’de artis yasanmustir. TSH artisi goriilen: hastalarm altisinda tiroid .
replasman tedavisi gerekmistir. . ;

Disfaji:

Antipsikotik ilag kullanimi sirasinda 6zefageal dismotilite ve aspirasyon goriilebilmektedir.
Basta ilerlemis Alzheimer hastaligi olanlar olmak {izere, yasl hastalarda aspirasyon
pndmonisi sik karsilasilan bir morbidite ve mortalite nedenidir.



Aspirasyon pnomonisi riski bulunan hastalarda ketiapin ve diger antipsikotik ilaglar dikkatli
sekilde kullanilmalidir. ‘

Lipid diizeylerinde yiikselmeler:
Trigliserid ve kolesterol diizeylerinin yiikselmesi ketiapin ile yiiriitiilen klinik ¢alismalarda
gozlenmistir.

Lipid diizeylerindeki yiikselmeler, klinikle uyumlu olarak tedavi edilmelidir.

Metabolik Risk:
Klinik ¢alismalarda gozlenen kilo, kan sekeri (bakimiz hiperglisemi) ve lipid degisiklikleri
degerlendirildiginde, hastalarin (baslangicta normal degerleri olanlar dahil) metabolik risk

profillerinde kotiilesme olabilecegi dikkate alinmali ve klinikle uyumlu olarak tedavi
edilmelidir (Bkz. Bo6liim 4.8).

Pankreatit:

Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi deneyim siiresince pankreatit bildirilmis.
Pazarlama sonrasi raporlarda tiim vakalar risk faktorleri ile iliskilendirilmezken, ¢ogu
hastada pankreatitle iliskili olabilecegi bilinen, trigliserid diizeylerinde yiikselme (Bkz.
Bolim 4.4 Lipidler), safra kesesi taslari ve alkol tiiketimi gibi faktrlerin oldugu
belirlenmistir.

Transaminaz diizeylerinde yiikselmeler:

Serum transaminazlarinda (basta ALT olmak iizere) asemptomatik, gegici ve geri doniistimlii
yiikselmeler bildirilmistir. Sizofreni ¢alismalarinda, 6 haftalik plasebo kontrollii ¢alismalara
katilan tiim hastalarda transaminaz diizeylerinde normal referans araligin iist simrinin 3
katindan fazla artis goriilne hasta orani, ketiapin kullanan hastalarda yaklasik %1 iken
plasebo grubunda %2 olmustur.

Sizofreni ¢alismalarinda, 3-6 haftalik plasebo kontrollii veriler, transaminaz diizeylerinde
normal referans araligin tist siirmin 3 katindan fazla artis gériilen hasta orami, ketiapin
kullanan hastalarda yaklasik %6 iken plasebo grubunda %1 oldugunu gdstermektedir.
Karaciger enzim diizeylerindeki bu artislar genelde tedavinin ilk 3 haftasi i¢inde gériilmiis ve
devam eden ketiapin tedeavisi sirasinda ¢alisma dncesi diizeylere hemen dénmiistiir.

Katarakt:

Uzun siireli ketiapin tedavisi sirasinda bazi hastalarda lens degisiklikleri gzlenmis ancak
nedensellik iligkisi gosterilmemistir.

Tedavinin baglangicinda, tedaviden kisa bir siire sonra ve her 6 ayda bir, katarakt olusumunu
tespit etmek tizere goz kontrollerinin yapilmasi 6nerilmektedir.

QT araliginin Uzamasi:

Klinik ¢alismalarda ve Kisa Uriin Bilgisi’ne uygun olarak kullanildiginda ketiapin, mutlak
QT araliginin devamli uzun olmasi ile iliskili degildir. Bununla birlikte, doz asiminda (Bkz.
Bolim 4.9) QT uzamasi gézlenmistir. Diger antipsikotiklerde de oldugu gibi ketiapin de,
kalp hastaligi olanlar veya ailelerinde QT uzamasi hikayesi olan hastalarda dikkatle regete
edilmektedir. Ayrica, ozellikle yash hastalarda, QTc araligim uzattigi bilinen ilaglarla ve
néroleptiklerle birlikte kullamminda, konjenital uzun QT sendromu olan hastalarda, konjestif
kalp yetmezliginde, kalp hipertrofisi, hipokalemi ve hipomagnesemide recete edildiginde
dikkatli olmak gerekir (Bkz. Boliim 4.5).



Yoksunluk semptomlart:

Ketiapin dahil antipsikotik ilaglarin kullanilmasina aniden son verilmesine uykusuzluk,
bulanti, bas agris1, diyare, kusma, sersemlik, asir1 duyarlihk gibi ¢ekilme semptomlarinin
eslik edebildigi bildirilmistir. Tedaviye yavas yavas son verilmesi 6nerilir (Bkz. Boliim 4.8)

Demansla — iliskili psikozu olan, yaslh hastalar:
Ketiapin demansla-iliskili psikoz tedavisinde kullanilmasi onayli degildir.

Demans1 olan hasta popiilasyonlarinda bazi atipik antipsikotiklerle yapilan, randomize,
plasebo-kontrollii ¢aligmalarda serebrovaskiiler advers olay riskinin yaklasik 3-kat arttig
goriilmiistiir. Bu risk artisinin mekanizmasi bilinmemektedir. Risk artis olasiligi, diger
antipsikotiklerde veya diger hasta popiilasyonlarinda goz ardi edilemez. Ketiapin, inme risk
faktorleri olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Atipik antipsikotik ilaglara ait bir meta-analizde, atipik antipsikotiklerin, demansla iliskili
psikozu olan yash hastalarda, plaseboya kiyasla 6liim riskinde artisa neden olma olasiligi
tagidig1 rapor edilmistir. Bununla birlikte ayni hasta popiilasyonunda (n=710; ortalama
yas:83, yas aralig1 56-99) ketiapin kullamilarak yapilan, 10 haftalik, plasebo kontrollii iki
¢alismada mortalite insidansi, ketiapin ile tedavi edilen hastalarda %5.5, plasebo verilen
hastalarda %3.2 olarak bildirilmistir. Bu ¢alismalara katilan hastalar, soz konusu
popiilasyonda beklenen nedenlerle Slmiistiir. Bu veriler, demansi olan yash hastalarda
ketiapin tedavisiyle mortalite arasinda nedensel bir iliski oldugunu géstermemektedir.

Cocuklarda ve adolesanlarda kullanimi (10 ila 17 yas arasi):

Yetiskin hastalarda tanimlanmis advers reaksiyonlarin hepsinin ¢ocuklar ve adolesanlarda
ketiapin ile yapilan klinik ¢aligmalarda gozlenmemesine karsin, yukarida yetiskinler icin
belirtilenlerle ayni kullanim igin 6zel uyarilar ve onlemler ¢ocuklar igin de dikkate
alinmalidir. [laveten, kan basinci ve tiroid fonksiyon testlerinde degisimler ve kilo ve
prolaktin diizeylerinde artislar gozlenmistir ve klinik ag¢idan uygun bir bi¢imde
yonetilmelidir (Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler kismina bakiniz).

Kilo artisi:
Ketiapin kullanan hastalarda kilo artis1 bildirilmistir. Bu hastalarin, antipsikotik kilavuzlarina
uygun olarak klinik agidan uygunlugu gézlemlenmeli ve yonetilmelidir.

Laktoz:
MADRINA tabletler laktoz igerir. Galaktoz intoleransi, lapp laktoz yetmezligi veya glukoz-
galaktoz malabsorbsiyonu gibi nadir genetik problemli hastalar bu ilac1 kullanilmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Ketiapin oncelikle Merkezi Sinir sisteminde etkili bir ila¢ oldugundan, ketiapin, yine

- Merkezi Sinir Sistemini etkileyen diger ilaglarla ve alkolle birlikte dikkatle kullaniimalidur.

Sitokrom P450 (CYP) 3A4, ketiapinin sitokrom P450 enzim sistemi araciligiyla ger¢eklesen
metabolizmasindan ~ sorumlu  baglica enzimdir. Saghkli goniillillerdeki  etkilesim
calismalarinda 25 mg ketiapinin, bir CYP3A4 inhibit6rii olan ketokonazol ile birlikte
kullanilmasi, ketiapin EAA degerinin 5-8 kat artmasiyla sonug¢lanmustir.

Ketiapinin CYP3A4 inhibitorleriyle birlikte kullanilmasi, bu nedenle kontrendikedir.
Ketiapinin ayrica, greyfurt suyuyla alinmasi da dnerilmemektedir.






