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CvnE)f Zsmgfilmtablet

z. xar,irarft' vE KANTITATiT ntr n$tru

EtHn medde:
Her bir film tablet 25 mg Kaiapin baz igedr (28.78 mg Ketiapin fumarat olarak).

Yardrmcr naddeler:
laktoz monohidrat 14.13 mg
Sodyum nigasta glikolat 9.00 mg

Yardmq maddeler igin bkz. 6.1.

3. TARMASOTtr(FORM

Fitn Kaph Tablet.
Pembe rcnkli, yuvarlak, bombeli, bir yuz0nde "Q25" logozu bulunan, film kapL tabl*ler.

4. KLTYfi<OZDLLhGER

4.1. Tenottik cndikrsvonlrr
GYRE# Sizofrerd tedahsinde (erigkinler ve 13-17 yag arasr ergeoler),

Bipolar bozukluktaki orta-ileri derecedeki mani ataklanrun te&visinde (edgkinlo ve lGlT
yag aras gocnklar, ergenler),

Bipolar bozukluktaki majdr depresif ataklann tedavisinde,

Bipolar boznkluktaki manik veya depresif ataklan ketiapin tedavisine cevap vermig hastalarda
rektnenslerin Gmlenmesinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulamr gekli
Pozoloji/nygulrma srkhg ve s[nesi:
Et$ffiilede:

$izofreni tedavisinde: GYRE* g0nrle 2 defr ahnmehdrr.

Tedavinin ilk 4 gUnltnde atnacak toplam g&tltlk dodar l. gUn 50 mg, 2. glln 100 mg, 3. gtln
200 mg ve 4. gilrn 300 mg'dr.

4. g0nd€n sonra doz, genellikle etkili doz snrlan olan gihde 300450 mg arasnda kalaoak
gekilde tihe edilmelidir. Klinik cevaba ve hastanrn toleran$na ba$r olaral doz giinde 150-
750 mg arasmda deEigebilir.

Bipolr bozukluktaki orta-ileri derecede mani aaklmnrn tedavisinde: GYREt' gttnde 2 defr
slrnrnnhdrr. Tedavinin ilk 4 gtntnde ahnacak toplam gtlnltik dozlar l. C0n 100 m& 2. Sun



200 mg, 3. gtin 300 mg ve 4. giin 400 mg'dr. Dozun 6. giin 800 mg'a yilkseltilmesi igin
yaprlacak ayarlamalarda giinlfik artrglar 200 mg'r agmamahdr.

Hastamn klinik cevabrna ve toleransrna bagh olarak doz, glinltik 200-800 mg arasrnda
de[igebilir. Etkili doz genellikle giinltik 400 mg ile 800 mg arasrndadr.

Bipolar bozukluktaki depresif ataklann tedavisinde: GYREX9 gtnde bir defa yatarken
aftnmahdr. Onerilen giinltik doz 300 mg'drr. Tedavinin ilk 4 giintinde ahnacak gUnltik toplam
dozlar l. eiin 50 mg, 2. giin 100 mg, 3. efln 200 mg ve 4. giin 300 mg'dr. Daha yiiksek
giinlfik doz (600 mg) kullamldr[rnda ilave yarar elde edilmemigtir.

Klinik galrymalarda, 600 mg ketiapin kullanan grupt& 300 mg kullanan grup ile
kryaslandrlmda, ilave bir fayda gOriilmemigtir. 600 mg'dan bireysel olarak fayda saplanabilir.
Bipolar bozukluk tedavisinde 300 mg'm iizerindeki doilara uzman g6zetiminde
baglanmahdrr. Klinik gahgmalar, hastalarda bireysel olarak tolerans konusunda endige olmasr
durumtrnda dozun minimum 200 mg'a kadar diiqtiriilmesinin de[erlendirilecelini
gOstermektedir.

Bipolar bozuklukta ntikslerin dnlenmesi tedavisinde: Bipolar bozuklugun akut tedavisinde,
GYREXP'e cev_ap vermig hastalarda, bipolar bozukluk rekiinenslerinin Onlenmesi igin, aym
dozda GYREXP uygulanmasrna devam edilmelidir. GYREX@ dozu, her bir hastailn klinik
cevabma ve toleransrna bafh olarak giinde iki kez 300-800 mg/gtin'liik doz arah[rnda
de[igebilir. idame tedavisi igin en dUg0k etkin dozun kullamlmasr 0nemlidir.

Uygulama qekli:
GYREXo, yiyeceklerle beraber veya ayn olarak ahnabilir.
A$rzAanalman tabletler bir miktar su ile yutulur.

Ozet popflIasyonlara iliqkin ek bitgiler:
Bdbrekyetmezlili:
Bdbrek yeunezlili olan hastaltdadozaj ayarlamasma gerek yoktur.

Keraci[er yetmezli$:
Ketiapin, bUytik oranda karaciSerde metabolize edildipinden, bilinen karaciler bozuklu$u
olan hastalarda dikkatle kullamlmahdrr.
Karaci[er boarklu[u olan hastalarda tedaviye giinde 25 mg ile baqlamak gerekir. Datta sonra

doz giinde 25-50 mg arttrnlarak etkili doz bulunur.

Pediyatrik popfi lasyon :

$izofreni tedavisi igin (13 ila 17 yag ara$ adolesanlar):
GYREf 13 ila 17 yry arasr adolesanlarda gtinde iki kez grdalarla billikte veya ayn
uygulanmahdr. Fakat, cevap ve hasta toleransr baz ahnarak GYREP gUnde 3 kez
uygulanabilir.

Tedavinin ilk 5 g0nii igin toplam giinltik doz 50 mg (1. gtin), 100 me Q.giin), 200 mg (3.
g1n), 300 mg (4. giin) ve 400 mg (5. giin)'drr. 5. giinden sonra, her hastanrn bireysel cevabt ve

toleransr baz ahnarak giinde 400 ila 800 mg arasr etkin doz arah[rnda doz ayarlamasr
yaprlmahdu. Doz ayarlamasrnda artrglar gtinde 100 mg'dan fazla olmamahdr. 13 ya$m

altrndaki gizofreni hastasr gocuklarda GYREX@'in etkinli[i ve giivenlilifi kamtlanmamrqtr.



Bipolar bozukluk ile iliqkili manik episodlann tedavisi igin (10 ila 17 yaS arasr gocuklar ve
adolesanlar igin):
GYREP l0 ila 17 yaS arasr adolesanlarda giinde iki kez grdalarla bi{ikte veya ayn
uygulanmahdr. Fakat, cevap ve hasta toleransr baz ahnarak GYREf gthde 3 kez
uygulanabilir.
Tedavinin ilk 5 giinii igin giinliik doz 50 mg (1.giin), 100 mg(2. gtn),200 mg (3.giin),300
mg (4. gtin) ve 400 mg (5. gtin)'dr. 5. giinden sonra, her hastamn bireysel cevabr ve toleransr
baz ahnarak giinde 400 ila 600 mg arasr etkin doz arahlrnda doz ayarlamasr yaprlmahdu. Doz
ayarlamasrnda artrglar giinde 100 mg'dan fazla olmamahdr. l0 yagrn altmdaki bipolar
boztrkluk olan gocuklarda GYREXo'in etkinli[i ve giivenlilili kamtlanmamrgtr.

Geriyatrik popfl lasyon :
Di[ei antips-ikotikleide oldupu gibi GYREXo de yaghlarda, dzellikle de baglangrgtaki dozaj
ddneminde dikkatle kullamlmahdrr. Yaqh hastalarda tedaviye glinlUk 25 mg doz ile
baglanmahdr. Doz, geng hastalarda kullamlan dozdan dii;Uk olacak gekilde, gtnlflk 25 ile 50
mg'lrk artrglarla etkili doza ytikseltilmelidir. Ketiapinin yagh hastalardaki ortalama planm
klerensi, genglere kryasla %30-50 arasmda de[igebilen oianlarda azalmrgtr.

4.3. Kontrendikasvonlar
GYREf, formtilasyonunda bulunan etkin maddeye veya yardrmcr maddelerden herhangi
birine kargr agrn duyarhhkta kontrendikedir.

GYREX9, ciddi merkezi sinir sistemi depresyonunda, kemik ili[i baskrlanmasr, kan
diskrazileri, ciddi karaci[er hastafu[r ve koma durumunda kontrendikedir.

GYREP in HlV-proteaz inhibitorlei, azolsuufi antifungal ilaglar, eritromisiru klaritromisin
ve nefazodon gibi, sitokrom P450 3A4 inhibittirleriyle birlikte kullamlmasr kontendikedir
(Bkz. Boliim 4.5).

4.4. fuelkullamm uyanlan ve dnlemleri

demansa balh psikoz tedavisinde onayh de$ldir. Konvansiyonel ve atipik
antipsikotik ilaglar, demansa baEh psikozu olan y$h hastalrnn tedavisinde
kullanildr$nda 6lflm riskinde arhga neden olmaktadrn

Atipik antipsikotik ilaqlann meta analizinde, demansa ba[h psikozu olan yagh hastalann Oliim
riskinde plasebo ile kryasla artr$ oldupu raporlanmrgtr. Bununla birlikte ayru hasta
popillasyonundaki ((n:710); ortalama yag:83, arahk 56-99 ya$), iki adet l0 haftahk plasebo

kontrollti ketiapin gahgmasrnd4 ketiapin ile tedavi edilen hastalarda mortalite giirtilme sklt[t
%5,5 iken plasebo grubunda Yo3,2 olmrtgfir. Bu gahgmalarda gegitli sebeplerden dolayr tilen
hastalar, bu hasta poptilasyonundaki beklentiler ile uyumluluk gOstermiglerdir. Bu veriler
demansh ya$h hastalann OliimU ile ketiapin tedavisi arasmda sebepsel bir iligki
olugturmamaktadr.

Antidepresan ilaglann gocuklar ve 24 ya$rna kadar olan genglerdeki kullammlannrn
intihar dfigflnce ya da davranrglannr artrrma olasrhfr bulunmaktadrr. Bu nedenle,
Ozellikle tedavinin baglangrcr veya ilk aylannda ilag dozunun artrnlme/azalhlma ya da
kesilme ddnemlerinde hastamn gdsterebileceli huzursuzluk, a$rn hareketlilik gibi
beklenmedik davranrg de[igiklikleri ya da intihar olasrh$ gibi nedenlerle hestanrn

ailesi qerekse tedavi edicilerle izlenmesi eereklidir.



intihar / intihar d0qtincesi veya klinik kOtiilegme:
Depresyon, intihar diigtincesi, kendine zarar venne ve intihar (intihar ile ilgili olaylar) riskinin
artrnasr ile iligkilendirilmektedir. Bu risk anlamh remisyon olugana kadff devam eder.
Dtizelme tedavinin ilk birkag haftasrnda veya daha sonrasrnda olmayabilece[inden, dtizelme
g6riilene kadar hastalar yakrndan takip edilmelidir. intihar riskinin iyilegmenin erken
ewelerinde artabilece[i genel bfu klinik deneyimdir.

Bipolar bozukltrkta major depresif ataklan olan hastalarla yaprlan klinik gahgmalard4
ketiapin ile tedavi edilen 25 yaS alh geng yetiqkinlerde plasebo ile tedavi edilenler ile
kryaslandrlrnda intihar ile ilgili olaylar riskinde artrg gddenmigtir (srrasrylao/o3.0 veo/o0).

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

Somnolans:
Ketiapin tedavisi sedasyon gibi somnolans ve ilgili semptomlarla iligkilendirilmigtir (Bkz.
B0lUm 4.8). Bipotar depresyonlu hastalann tedavisi igin yaprlan klinik gahgmalard4 baglangrg
genellikle tedavinin ilk 3 giiniinde olur ve baskrn olarak hafif ila orta yoSunluktadrr. $iddetli
yo[unlukta somnolans deneyimleyen bipolar depresyon hastalan, somnolansrn baglangrcrndan
itibaren minimum 2hafraveya semptomlar iyilegene kadar daha srk temasa gerek duyabilir ya
da tedavinin kesilmesinin de[erlendirilmesi gerekebilir.

Kardiyovaskiiler:
Ketiapin; bilinen kardiyovasktiler, serebrovaskiiler hastah$ veya hipotansiyona zemin
hazrrlayan di[er kogullarda olan hastalarda dikkatle kullamlmahdrr. Ketiapin; tizellikle
baglangrg doz titasyon ddneminde olmak tizere ortostatik hipotansiyona neden olabildi[inden
bdyle bir durum karqrsrnda dozun azaltrlmasr ya da doz titrasyonunun daha yavag yaprlmasr

diigiintilmelidir. Kardiyovaskiiler hastah$ olanlarda (MI, iskemik kalp hastah[r, kalp
yetnezli[i veya kalp iletim bozuklt*lan) diigtik titasyon ile tedavi dtigtintilmelidir.

Konviilsiyonlar:
Kontollti klinik gahgmalarda konviilsiyon insidansr bakrmrndan ketiapin ile plasebo verilen
hastalar arasmda higbir fark gdrtilmemigtir. Diper antipsikotiklerde oldugu gibi, konviilsryon
anamnezi olan hastalann tedavisinde dikkatli olunmasr dnerilmektedir (Bkz. Boliim 4.8).

Ekstapiramidal Semptomlar:
Plasebo kontrollti klinik gahgmalard4 bipolar bozuklu[a eglik eden major depresif ataklan
olan hastalarda, plasebo ile kargrlagtrnldr[rnda ketiapin eksfiapiramidal semptomlarda (EPS)

artrg ile iligkilendirilmigtir.

Majtir depresif bozuklupu olan hastalarda yaprlan, plasebo kontollii klinik gahgmalarda

ketiapin kullanan hastalardaki ekstapiramidal semptom insidanst, plasebo verilen
hastalardakinden daha yiiksek bulunmugtur (tiim endikasyonlarda gdzlenen eksfapiramidal
semptom srkh[r igin bkz. B0liim 4.8).

Tardif diskinezi:
Tardif diskinezi belirtileri ve semptomlan geligirse, ketiapin dozunun azaltilmasr veya
kullammrna son verilmesi dtigiintilmelidir (Bkz. Bdliim 4.8).



N0roleptik Malign Sendrom:
N0roleptik Matign Sendromun, ketiapin datril antipsikotik ilag tedavisine eglik edebildi[i
bilinmektedir (Bkz. Bdliim 4.8). Hipertermi, mental durum de[igikli[i, kas rijiditesi, otonom
instabilite ve kreatinin fosfokinaz dtizeylerinin ytikselmesi gibi, bu sendroma ait klinik
belirtiler geligirse, ketiapin tedavisi durdurulmah ve gereken tbbi tedavi uygulanmahdrr.

Ciddi ndtopeni:
Ketiapin klinik gahgmalannda ciddi n6topeni (<0,5 x l0e/L) nadiren rapor edilmigtir. Ciddi
n6topeni vakalanrun birgo$u ketiapin ile tedaviye baglanmasrndan sonraki ilk birkag ay
iginde geligmigtir.Doz ile belirgin bir iligki yoktur. Pazarlama sonrasr deneyimlerde, ketiapin
tedavisinin kesilmesini takiben ltikopeni velveya n6tropeni diizelmigtir. Olasr ndtropeni risk
faktOrleri, Onceden mevcut dtiqUk ldkosit sayrml (WBC) ve ilagla indtiklenen n6topeniyi
kapsamaktadrr. N6fofil saylmr <1,0 x l0e/L olan hastalarda ketiapin tedavisi kesilmelidir. Bu
hastalar enfeksiyon belirti ve semptomlan agrsrndan de[erlendirilmeli ve n6tofil sayrmr takip
edilmelidir ( 1,5 x l}efL'yia$ana kadar) (Bkz. Boltim 5.1)

Vendz tromboembolizm:
Antipsikotik ilaglann kullammlan srasmda ven6,z tromboembolizm (VTE) vakalan
raporlanmrgtrr. Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalann go[u kez VTE igin risk fakt6rleri
tagrmalanndan 6tiirii, ketiapin ile tedavi dncesinde ve srasmda VTE igin olasr tilm risk
fhktOrleri belirlenmeli ve gerekli dnlemler ahnmahdr.

Hiperglisemi:
Ketiapin tedavisi srasrnda hiperglisemi geligmesi veya Onceden mevcut diyabetin
giddetlenmesi bildirilmigtir. Diyabet hastalanrun ve diabetes mellitus geligme risk faktOrleri
bulunan hastalann, klinikte gereken qekilde izlenmesi dnerilir (Bkz. B6ltim 4.8).

Hipotiroidizm:
Ketiapin ile yiiriitiilen klinik gahgmalarda" ketiapin verilen hastalann Yo 0.5'ine (4/806) karqt,
plasebo verilen %0 (01262) hastada serbest tiroksin azalmasr ve Yo2.7 (211786) ketiapin
kullanrlan hastaya kargr, plasebo verilen %1.2 (31256) hastada TSH artrgr gOriilmesine ralmen
higbir hastada klinik olarak Onemli olan tiroksin azalmasr veya TSH artrgr birlikte
g6riilmemigtir. Higbir hastada hipotiroidizm reaksiyonu yoktur.

Ketiapin ile yaprlan klinik gahgmalar, terapdtik doz arah[rmn Ost ucundaki dodarda toplam
ve serbest tiroksin (T4) dtizeylerinde doza ba[h olarak yaklagrk Yo20'lik bir dtiqiiq oldupunu,
bu etkinin tedavinin ilk 2 ila 4 haftasrnda en ytiksek diizeyde seyretti[ini ve datra uzun stireli
tedavide herhangi bir adaptasyon veya progresyon olmakszrn devam ettigini gdstermigtir.

Genel olarak bu deligiklikler klinik olarak anlamh olmayrp hastalann go[unda TSH
de[igmemig, TBG dtizeyleri etkilenmemigtir. Neredeyse tiim vakalarda, tedavinin siiresine
bakrlmaksrzrn toplam ve serbest T4 dtizeyleri tedavinin kesilmesiyle birlikte tedavi Oncesi

diizeylere ddnmiigttir. Ketiapin alan hastalann yaklaqrk Yo 0.4'ii (1212791) monoterapi
gahgmalan srasmda TSH'de artrg yaqamrgtrr. TSH artrgr gdrtilen hastalann altrsrnda tiroid
replasman tedavisi gerekmigtir.

Disfaji:
Antipsikotik ilag kullanrmr srasmda Ozofageal dismotilite ve aspirasyon g6riilebilmektedir.
Balta ilerlemig Alzlreimer hastahlr olanlar olmak tizere, ya$h hastalarda aspirasyon
pn6monisi srk kargrlaqrlan bir morbidite ve mortalite nedenidir.



Aspirasyon pn6monisi riski bulunan hastalarda ketiapin ve di[er antipsikotik ilaglar dikkatli
gekilde kullamlmakdr.

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

Lipid dtizeylerindeki yiikselmeler, klinikle uyumlu olarak tedavi edilmelidir.

Metabolik risk:
Klinik gahgmalarda g6zlenen kilo, kan gekeri (bakrruz hiperglisemi) ve lipid de$igiklikleri
de[erlendirildi[inde, hastalann (baqlangrgta normal de[erleri olanlar dahil) metabolik risk
profillerinde k6tiilegme olabilecefi dikkate ahnmah ve klinikle uyumlu olarak .tedavi

edilmelidir @akrruz bdltim 4.8).

Pankreatit:
Klinik gahgmalarda ve pazarlama sonrasr deneyim siiresince pankreatit bildirilmigtir.
Paz*r:lama sonrasr raporlarda tiim vakalar risk faktOrleri ile iliqkilendirilmezken, go[u hastada
pankreatitle iligkili olabilece[i bilinen, trigliserid dtizeylerinde ytikselme (Bkz. B0liim 4.4
Lipidler), safra kesesi taqlan ve alkol tiiketimi gibi faktiirlerin olduSu belirlenmigtir.

Transaminaz dtizeylerinde yiikselmeler:
Senrm tansaminazlannda Oagta ALT olmak iizere) asemptomatik, gegici ve geri dOniigiimlii
yiikselmeler bildirilmi$ir. $izofreni gahgmalannda, 6 haftahk plasebo konfiollii gahgmalara
katrlan fiim hastalarda transanittaz ditzeylerinde normal referans arah[rn tist srnrnnrn 3
katrndan fazla amg g6rtilen hasta oram, ketiapin kullanan hastalarda yaklalft Yol ikerplasebo
gnrbunda %2 olmugtur.

$izofreni galrymalannd4 3-6 haftahk plasebo kontollii veriler, fiansaminaz dtizeylerinde
normal referans arah[rn tist smrnmn 3 katrndan fazla artrg g6riilen hasta oram, ketiapin
kullanan hastalarda yaklagrk 0/o6 iken plasebo grubunda %1 oldu[unu g6stermektedir.
Karaciler enzim dtizeylerindeki bu artrglar genelde tedavinin ilk 3 haftasr iginde g6riilmiig ve
devam eden ketiapin tedavisi srasrnda gahgma dncesi dtizeylere hemen d6nmilgftir.

Katarakt:
Uzun siireli ketiapin tedavisi srasrnda bazr hastalarda lens degigiklikleri g6zlenmig ancak
nedensellik iligkisi g6sterilmemigtir.
Tedavinin baglangrcrnda, tedaviden krsa bir siire sonra ve her 6 aydabir, katarakt olugumunu
tespit efrnek iizere 96z kontollerinin yaprlmasr Onerilmektedir.

QT arah[mm uzamasr:
Klinik gahgmalarda ve Krsa Urtin nitgisi'ne uygun olarak kullamldr[rnda ketiapin, mutlak QT
aral{mrn devamh uzun olmasr ile ilipkili delildir. Bununla birlikte doz agrmrnda (Bkz.
B6liim 4.9) QT uzamasl g6zlenmigtir. DiSer antipsikotiklerde de oldu[u gibi ketiapin de, kalp
hastal{r olanlar veya ailelerinde QT uzamasr hikayesi olan hastalarda dikkafle regete
edilmelidir. Ayncq iizellikle yagh hastalarda QTc arah[rm uzattrsr bilinen ilaglarla ve
ndroleptiklerle birlikte kullammrnda, konjenital uzun QT sendromu olan hastalard4 konjestif
kalp yetnezlipinde, kalp hipertofisi, hipokalemi ve hipomagnesemide regete edildiginde
dikkatli olmak gerekir (Bkz.Bdliim 4.5)



Yoksunluk semptomlan:
Ketiapin dahil antipsikotik ilaglann kullamlmasrna aniden son verilmesine uykusuduk,
bulantr, bag a$rsr, diyare, kusma" sersemlik, aqrn duyarlilrk gibi gekilme semptomlannrn eglik
edebildipi bildirilmigtir. Tedaviye yava$ yava$ son verilmesi Onerilir. (Bkz.Bdltim 4.8)

Demansla-iliqkili psikozu olan, yagh hastalar:
Ketiapinin demansla-iligkili psikoz tedavisinde kullamlmasr onayh de[ildir.

Demansr olan hasta poptilasyonlannda bazr atipik antipsikotiklerle yaprlan, randomize,
plasebo-kontollii gahgmalarda serebrovasktiler advers olay riskinin yaklagrk 3 kat arttr$r
g6riilm0gtiir. Bu risk art$mm mekaniznrasr bilinmemektedir. Risk artrg olasrhlr, diler
antipsikotiklerde veya di[er hasta poptilasyonlannda gdz ardr edilemez. Ketiapin, inme risk
faktdrleri olan hastalarda dikkatle kullamlmahdr.

Atipik antipsikotik ilaqlara ait bir meta-analizde, atipik antipsikotiklerin, demansla iliqkili
psikozu olan yagh hastalarda, plaseboya kryasla iiltim riskinde artrga neden olma olasrhlr
tagrdr[r rapor edilmigtir. Bununla birlikte aym hasta popiilasyonunda (n:710; ortalama ya$ 83,
yag arahsr 56 - 99) ketiapin kullamlarak yapilan, l0 haftahk, plasebo-kontrollii iki galrymada

mortalite insidansr, ketiapinle tedavi edilen hastalarda yo5.5, plasebo verilen hastalarda%3.2
olarak bildirilmigtir. Bu gahgmalara katrlan hastalar, s6z konusu poptilasyonda beklenen
nedenlerle tilm0gttir. Bu veriler, demansr olan yaqh hastalarda ketiapin tedavisiyle mortalite
arasmda nedensel bir iligki oldu[unu g6stermemektedir.

Qocnklarda ve adolesanlarda kullammr (10 ilalT yag arasr):

Yetigkin hastalarda tammlanmrg advers reaksiyonlann hepsinin goctrklar ve adolesanlarda
ketiapin ile yaprlan klinik gahgmalarda g6zlenmemesine kargrn, ytrkanda yetigkinler igin
belirtilenlerle ayru kullamm igin 6zel uyanlar ve Onlemler goct*lar igin de dikkate
ahnmahdr. ilaveten, kan basrncr ve tiroid fonksiyon testlerinde depigimler ve kilo ve
prolaktin diizeylerinde artrqlar gtizlenmigtir ve klinik agrdan uygun bir bigimde y6netilmelidir
(Bottim 4.8 istenmeyen etkiler krsmma bakrruz).

Kilo artrgr:
Ketiapin kullanan hastalarda, kilo artrgr bildirilmigtir. Bu hastalann, antipsikotik krlavuzlanna
uygun olarak klinik agrdan uygunlupu g6zlemlenmeli ve y6netilmelidir.

Laktoz:
GYREXP tabletler laktoz igerir. Galaktoz intoleransr, lapp laktaz yetnezli[i veya gliikoz-
galal*ozmalabsorpsiyonu gibi nadir genetik problemli hastalar bu ilacr kullanmamahdr.

Sodyum nigasta glikolat:
GYREX9 her dozunda I mmol (23 mg)'dan dalnaz sodyum igerir; yani esasrnda "sodyum
igermez". Sodyum miktanna ba[h herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

4.5. Diler trbbi flrflnler ile etkilegimler ve difer etkilegim gekilleri
Ketiapin oncelikle merkezi sinir sisteminde etkili bir ilag oldu[undan, ketiapin, yine merkezi
sinir sistemini etkiteyen di[er ilaglarla ve alkolle birlikte dikkatle kullanrlmahdrr. Sitokrom
P450 (CYP) 3A4, ketiapinin sitokrom P450 enzim sistemi aracrh$ryla gergeklegen

metabolizmasrndan sorumlu baghca enzimdir. Sa[hkh g0ntilltilerdeki etkileqim
galrqmalannda 25 mg ketiapinin, bir CYP3A4 inhibit6rti olan ketokonazol ile birlikte



inhibit6rleriyle birlikte kullamlmasr, bu nedenle kontrendikedir. Ketiapinin aync4 greyfurt
suyuyla almmasr da d,nerilmemektedir.

Azol srrufi antifungal ilaglar, klarinomisin, diklofenak, doksisiklin, eritromisin, imatinib,
imnrazid, nefazodon, nikardipin, propofol, protease inhibitdrleri kinidin, telitomisin ve
verapamil gibi guglu CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullamm ketiapinin plaara
konsantasyonlan, klinik gahgmalar srasrnda hastalarda gOzlenenden Onemli dlgiide daha
ytiksek olabilir. B6yle bir durumda daha dtiqilk ketiapin dozlan kullamlmahdu. Yaghlar ve
fiziksel dunrmu iyi olmayan hastalan Ozellikle dtigiinmek gerekir. Risk - fayda oram her hasta
igin ayrr delerlendirilmelidir.

Bilinen bir karaci[er enzim indtikleyicisi olan karbamazepin tedavisi 0ncesinde ve srasmda
verilen ketiapin farmakokinetipinin de[erlendirildi[i 9ok dozlu gahgmada, karbamazepinle
birlikte kullammrn, ketiapin klerensini Onemli Olgiide arttrdr[r gOriilmiigtiir. Klerensteki bu
artrgla, EAA deEeriyle 6l9iilen, sistemik ketiapin etkisi, normal ketiapin uygulamasrna g6re,

karbamazepin ile birlikte kullamlan ketiapinde ortalama Yol3'e d0ger ancak bu diigiig, bazr
hastalarda 9ok daha yiiksek oranda gergeklegmigtir. Bu etkilegimin bir sonucu olarak
plaznradaki ketiapin konsantrasyonlan azalabilir ve ketiapin tedavisinin etkinli[i azalabilir.
Ketiapinin, bir diler mikrozomal enzim indiikleyicisi olan fenitoinle birlikte verilmesi,
ketiapin klerensinin gok yiiksek oranda (o/A50) artnasrna sebep olmugttr. KaraciSer enzim
indtikleyicisi kullanmakta olan hastalarda ketiapin tedavisine baglanmasr sadece hekimin,
ketiapin tedavisinin faydalanrun, karaciler enzim indtiktdrii tedavisine son verilmesinden
do[acak risklerden fazla oldupunu dtigtindUgi takdirde baglanmahdr. indtikleyici ilagta
yaprlacak herhangi bir depigiklik, yavaq yavaq gergeklegtirilmeli ve gerekirse bunun yerine,
karaci[er enzim indtikleyicisi olmayan bir ilaca (OrneSin sodyum valproat) gegilmelidir (Bkz.
Boliim 4.4).

Ketiapin farmakokineti[i, bilinen bir CYP 2D6 inhibitdrii olan antidepresan imipramin veya
bilinen bir CYP 3A4 ve CYP 2D6 inhibitdfri olan fluoksetinle birlikte verildi[inde, tinemli
Olgiide depiqmemigtir.

Birer antipsikotik olan risperidon veya haloperidol ile birlikte ketiapinin farmakokineti[inde
deligikliklere neden olmamrgtr. Ketiapin ve tiyoridazinin birlikte kullamlmasr, ketiapin
klerensini yaklayk Yo7 0 oramnda arttrmrgtr.

Simetidin ile birlikte kullammr takiben ketiapinin farmakokineti[inde deSigiklik olmamrqf,r.

Ketiapinle birlikte kullamldr[rnda lityumun farmakokineti[i, de[igmemigtir.

Orta-ileri derece mani ataklannda ketiapinin divalproeksle veya lityumla birlikte
kullamlmasrna ait veriler smrrhdr; ancak bu kombine tedaviler iyi tolere edilmigtir (Bkz.
Bdltim 4.8 ve 5.1). Veriler, iigiincii haftada aditif etki oldu[unu gdstermigtir. Ikinci bir
gahgmada altrncr haftada herhangi bir aditif etki g6riilmemigtir.

Birlikte kullamlan sodyum valproat ve ketiapinin farmakokinetikleri, klinikte 6nem tagryacak
gekilde de$gmemigtir.

Hipotansiyonu indiikleme potansiyeli oldu$undan ketiapin bazr antihipertansif ilaglann
etkilerini artrabilir.



Ketiapin, elektrolit dengesidifine veya QTc arah[uun uzamasrna sebep oldu$u bilinen
ilaglarla birlikte dikkatle kullamlmahdr.

Ketiapin alan hastalarda metadon ve trisiklik antidepresanlar igin enzim immiinoanalizlerinde
yalano pozitif sonuglar rapor edilmigtir. Uygrur bir kromatogafik teknik ile giipheli
immtinoanal iz taruma sonuglanrun doSrulanmasr tavsiye edilmektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Qocuk dofiurma potansiyeli bulunan kadrnlar/DoEum kontrolt (Kontrasepsiyon)
Ketiapinin kullanlmrg oldu[u gebelikleri takiben, neonatal yoksunluk semptomlan
g6zlenmigtir. Gebelipin iigtincti trimesteri srasmda antipsikotiklere ftetiapin dahit) maruz
kalan yeni do[anlar, ekstrapiramidal semptomlar velveyayoksunluk semptomlan dahil olmak
iizere, dogumu takiben qiddeti de$iqebilen advers reaksiyonlar agrsmdan risk alfindadr.
Ajitasyon, hipertoni, hipotoni, fiemor, somnolans, respiratuar distres ve beslenme bozuklu$u
bildirimleri olmugtur. Bu nedenle yenido[anlar dikkatle izlenmelidir.

Gebelik d6nemi
Ketiapinin gebe kadrnlardaki etkinlik ve giivenilirli[i, hentiz gdsterilmemiqtir. Ketiapinin
gebe kadrnlarda kullammrna iligkin yeterli veri yoktur. Hayvanlarla yaprlan gahgmalarda

tireme toksisitesi gOriilmiigt0r (Bkz. B6litun 5.3). Hayvanlar iizerinde yaprlan galtmalar,
gebelik velveya embriyoneVfetal geligim velveya do[um sonrasl geligim tizerindeki etkiler
bakrmrndan yetersizdir (Bkz. B0liim 5.3). Gerekli olmadrkga kullamlmamahdrr. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Ketiapin gebe kadrnlarda yalmz*a; beklenen
faydalar, do[abilecek risklerden agrkga data fazlaysa kullamlmahdrr.

Laktasyon ddnemi
Ketiapinin insanlarda anne sttiine gegti[ini gdsteren yayrmlanmrg raporlar mevcuttur; ancak
anne siitline gegen miktax ile ilgili veriler tutail olmadr[rndan bebeklerini emziren anneler,

ketiapin kullandrklan siire boyunca emzirmeyi durdurmahdr.

tireme yetene$ /Fertitite
Srganlarda prolaktin diizeylerinin yiikselmesiyle ilgili etkiler (erkek fenilitesinde strurda
azalmab yalancr gebelik, diestrus dOnemlerinin uzamasr, koit-Oncesi arah[rn uzamasl ve
gebelik orammn diigmesi) g6rtilmtiqttir ama btr, hormonal iireme kontroliintin tiirler arasmda

farkh olmasr nedeniyle insanlan dogudan ilgilendiren bir durum depildir.
Ketiapin teratojen etkiye sahip de[ildir.

4.7. Aragve makine kullanrmr fizerindeki etkiler
Santal sinir sistemi iizerindeki primer etkilerinden dolayr ketiapin zihinsel dikkatin gerekli
oldu[u aktivitelerde kanqrkh[a neden olabilir. Bu nedenle hastalar4 bu konudaki bireysel
yatkrnhklan bilininceye kadar, aragyada makine kullanmamalan Onerilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler
Somnolans, ba$ ddnmesi, aSrz kurulufu, hafif asteni, kabrzhk, taqikardi, ortostatik
hipotansiyon ve dispepsi ketiapin kullammrnda en stk bildirilen advers ilag reaksiyonlandr.



Kilo artrgr, senkop, n6roleptik malign sendrom, ldkopeni, nOtopeni ve periferik Odem di[er
antipsikotiklerde oldugu gibi ketiapin tedavisine de eglik edebilir.

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

Srkhklar gu gekilde tammlamr:

Qok yaygrn (>l/10); yaygm (21/100 ila <l/10); yaygm olmayan (>l/1.000 ila <l/100); seyrek
(>l/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaltklan
Qok yaygrn: Hemoglobinde azalm*3
Yaygrn: Li5kopenil'2e, n6tofil saytsmda azalma,eozinofilde *t $"
Yaygrn olmayan: Trornbositopeni, anemi, platelet saysmda azahnara

Seyrek: Agrantilosito/'
Bilinmiyor: Ndtopenir

Ba[rg*hk sistemi hastahklan
Yaygrn olmayan: Agrn duyarhhk (alerjik deri reaksiyonlan da dahil)

Qok seyrek: Anaflaktik reaksiyon6

Endokrin hastahklan
Yaygrn: HiperprolaktinemLf,totat T+'de azalmis, serbest T+'de azahn*s,

total Tr'de azalm*s,TSH'da urtr$"
Yaygrn olmayan: Serbest T3'de azalm*s,hipotiroidism22

Qok seyrek: Uygunsuz antidiiiretik hormon sekresyonu

Metabolizma ye beslenme hastahklan
Qok yaygrn: Serum trigliserid diizeylerinde *t$'.':", total kolesterol (genellikle LDL

kolesterol) diizeylerinde artlq"p', HDL kolesterol diizeyinde
aralmal 8'31, kilo artryr9'3I

Yaygrn: igtah artrgr, hiperglisemik diizeylere-ytikselmig kan glukozuT'3r

Yaygrnolmayan: Hiponatremi'u,DiabetesMellitust'r'o
Seyrlk Metabolik sendrom3o

Psikiyatrik hastahklan
Yaygrn: Anormal rtiyalar ve kabuslar, intihar d0gtincesi ve intihara e[ilimli

dawamtl#f
Seyrek:

Sinir sistemi hastahklan
Qok yaygrn: Baq donmesio'I7, somnolans2'I7, bag a[nsr
Yuvg*r- Senkopa'I7, ekstrapiramidal semptoml*''u,disartri..
Yuygrr olmayan: N6betr, huanrsuz bacak sendromu, tardif diskinezir'6

G6z hastahklan
Yaygrn: Bularuk gdrme

Uyurgezerlik ve uykuda konugma, uyku iliqkili yeme bozukluklan gibi
di[er iligkili olaylar

l0



Kardiyak hastahklan
Yaygrn: Tagikardia, garpmu2a

Yaygrnolmayan: QTuzamasrl'13'le, bradikardi33

Vaskfiler hastahklan
Yaygrn: Ortostatik hipotansiyona'r7
Seyrek: Ven6z tromboembolizml

Solunum sistemi hastahklan
Yaygrn: Rinit, dispne2a

Gastrointestinal hastahklan
Qokyaygm: Agrz kurulu$u
Yaygrn: Kabrzhk, dispepsi, kusma26

Yaygrn olmayan: DisfajiE
Seyrek: Pankreatitr
Hepato-bilier hastahklan
Yaygrn: Serum transaminaz (ALT, AST) diizeylerinde yilkselme3, Gamma-GT

diizeylerinin yitkselmesi3
Seyrek: Sanhk6, hepatit

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

IGs-iskelet hastahklan
Qok seyrek: Rabdomiyoliz

Gebeliko puerperiyum ve perinatal durumlar
Bilinmiyor: 

- 
Yenido[an ilag yoksunluk sendromu32

Oreme sistemi Ye meme hastahklan
Yaygrn olmayan: Seksiiel aktivitede bozukluk
Seyrek: Priapizm, galaktorea, g6$iste gigme, adet boankluSu

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar
Qok yaygrn: Yotsuntut (ilag kesilme) semptomlanr'r0
Yaygrn: Hafif asteni, periferik 6dem, iritabilite, ateg

Seyrek Ndroleptik malign sendromr, hipotermi

Laboratuvar bulgulan
Seyrek: Kan kreatinin fosfokinaz dtizeylerinin seviyelerinde artrgr5

(l) Bkz. Bolum 4.4

@ Ozellikle tedavinin ilk iki haftasr somnolans gOzlenir ve genellikle ketiapin uygulamasmm kesilmesiyle
etkisi geger.

(3) Ketiapin uygulanan baa hastalarda serum tansaminaz (ALT, AST), veya gama-GT d{lzeylerinde
asemptomatik yukselmeler (herhangi bir zamanda normalden > 3X ULN'ye gegi;) gozlenmigtir. Bu
yUkselmeler genellikle devam eden ketiapin tedavisinde dllzelmigtir.

(4) Alfa-l adrenerjik bloker aktiviteye satrip diter antipsikotikler gibi ketiapin de; Ozellikle baglangtgtaki
doz titrasyon d0neminde olmak ltzere g0z kararmasr, tagikardi ve bazr hastalarda senkop ve ortostatik
hipotansiyona neden olabilmektedir Okz. B0ltlm 4.4)

ll



(e)
(10)

(l l)
(t2)

(5) Onceden mevcut diyabetin gidddlenmesi, 9ok nadir vakatarda bildiritnitlir.
(6) Bu adven ilag realsiyonlarmur srktg, kaiapin filrn tablet (gabuk salmh tablet) formolasyonunun

pazara verilme somasr kullanm verileri temel almaral< hesaplanm4tr.
A En az bir kez aghk l<an gekoinin > 126 mg/dl Q 7.0 mmoUl) veya tokluk kan gckerinin Z 200 mg/dl

e I l.l mmoYl) olgulmesi.
(8) Plaseboya karst ketiapin ile disfaji s*htmdaki aft$ sadec. bipolar de,pr€syon igin yaprlan klinik

gal$malarda g6r0lmo$ttlr.
Baglangrca g6re 7o7'dcn fada klo tir baz ahnr. Ozellikle tedavinin ilk haftalannda ortaya 9*ar.
Agagdaki yoksunluk semptomlan srkl*la tedavi kesilmesi scmptomlarmm deterlendirildi$ akut
plasebo kontroll{!, monot€rapi klinik galqmalada gOzlenmigtir, bu semptomlr uykusuduh bulantL bat
aEnsr, ishal, kusmc bq dahrmesi ye initabilitedir. Bu realsiyonlarm gdrulme s*hg, tedavinin
kesilmesinden I hafta sonra belirgin der€cede dtlimthmr.
ftigliseridin en az bir deft 2200 mg/dl e2.258 mmoyl) olarak 0lgOlmesi.
Kolesteroltln en az bir defa >)40 mddL Q6.2064 mmoUl) olarak Olg0lmesi. LDL kolest€rolde >30
mildL (4.769 mmoUl)'lik anrg gok yaygm olarak gdzlenmektcdir. thstalarda gor0len bu arfigm
ortrlamasr >41.7 mg/dL eI.07 mmoul).

(13) Agagrdaki metne bakmu.
(14) Platcletlerin en az bir defa <l00xl0e/L olarak olgulmesi.
(15) Kan lacatinin fosfokinazm klinik galryma advers olay gahgma raporlarmm n0roleptik malign sendrom

ile batlanuh olmasl baz almm$tr.
(16) Hohangi bir zamandaki prolaktin dllzeyleri (18 yag llzeri hastalarda): >2O ttdl- (>869.55 pmoVl)

erkekler; >30 FglL (>13M.34 pmolTl) kadmlr.
(17) D0quglere neden olabilir.
(18) Herhangi bir zamanda HDL kolest€rol : < 40 mg/dl (1.025 mmoUl) erkeklerde; < 50 mldl (1.282

mmoUL) kadmlarda

QTC delerinde >30 milisaniyelik artrgla <450 milisaniyeden > 450 milisaniyeye sapmasr olan hastalann
insidansr. Ketiapin ile gergeklegtirilen plasebo kontrollll gahgmalarda ortalama d€giiiklik ve klinik
olarak anlamh dtlzeye sapma gthteren hastalarm insidansl ketiapin ile plasebo arasmda benzerdir.
En az bir defa >132 mmoUl'den < 132 mmoul-'yc gegig.

Uzat m$ salm ketiapin tedavisi srasrnda ya da t€davi kesildikten sonraki erkcn dOnemde imihar
d0$hcesi ve intihar davranrglan olgulan bildirilmi$tir. Ok. Bolom 4.4 ve 5.1).
Bkz. Bul[m 5.1

Aglk etiketli ekstansiyon da dahil tlxn gatgmalarda tetiapin kullanan hastalarm %l I'inde en az bir kez
hernoglobin dllzeyinde erkeklerde < l3 gdl (8.07 mmoUl), kadtnlarda < l2 gdL (7.45 mmoUl)'ye
dtlttlt ortaya g*mamrgtrr. Bu hastalard4 hohangi bir zarnanda hemoglobindcki ortalama en yolaek
d0tut 1.50 g/dl'dir.
Bu realsiyonlar s*hkla tagikardi, bag ddnmesi, ortostatik hipotansiyon velv€ya altta yatrn kalp/solunum
hastalrtr zemininde meydana gelmigtir.
Tltm gahgmalarda baglangrg sonrasr herhangi bir zamanda normal baflang4 degcrinden olas tkla klinik
olarak Unemli deBer€ go9is. Total T4, se6est T4, total T3 ve serbest T3'deki detigikliklo hohangi bir
zamanda <0.8 x LLN (pmoUl) ve TSH'daki d€Eitiklik herhangi bir zamanda > 5 mIU/L olarak
tanlmlanm$tr.

Q6) Yath hastalarda e65 yat) kusma srklBmda art$ esas almmrttr.
iZlj Teihvi srrasrndaki Lertrangi bir zamanda notofil sayrsrmn baglangrg deEeri >f.5xl0e/L'd€n

<1.5x1oe/L'ye gogig.

(28) Tttm gal4malarda botlangrg sonrasr herhangi bir zamanda nomal baglangrg detcrinden^olasrhkls klinik
olank Onemli delere ge9i9. Eozinofillerdeki de$giklikler herhangi bir zamanda 2lxl8 h[cre,/L olarak
tanmlanm$tE.

(29) Ttlm gahgmalarda baglangrg sonrasr herhangi bir zamanda normal baglangtg deterinden^ olas lkla klinik
olarak onemli degere ge9ii. WBC'lerdeki degiqiklikler herhangi bir zamanda 3xl0'hucre/L olrak
tanlmlanm$tlr.

(30) Tum klinik gahpmalarda ketiapin ile metabolik advers olay raporlrma dayalu
(31) Klinik cal$malarda bazr hastalarda a![hlq kan glukoz ve lhitleri iger€n metabolik faldrlcrin birden

fadasrnda kotillegme gozlcnmigtir @kz. Bolllm 4.4).
(32) Bkz. Bolllm 4.6
(33) Tedavinin baflangrcrnda veya srasmda meydana gelir ve hipertansiyon ve/veya baygnl* ile

iligkilendirilir. S*[!r, bradikardi yan etkisinc ve ketiapin ile yaprlan klinik gahgmalardaki ilgili olaylara
batldr.

Ekstrapiramidal semptomlar:

(le)

(20)
(21)

@,
(23)

(u)

(2s)



$izofreni ve bipolar mani tedavisinde krsa siireli, plasebo-kontrollii klinik gahgmalard4
eksnapiramidal semptomlann ktimelenmig insidansr plaseboya benzer bulunmugtur (gizofreni:
ketiapin ignYo7,8 ve plasebo igin %8,0; bipolar mani: ketiapin igln%11,2 ve plasebo igin
yoll,4). Bipolar depresyon tedavisinde, krsa siireli plasebo kontrollii klinik gahgmalard4
ekstrapiramidal semptomlann ktimelenmig insidansr plasebo ile karqrlagtrnldr[rnda ketiapin
igin o/o 8,9 plasebo igin % 3,8 bulunmasrna ra$nen, tek olarak gdriilen (akalzi,
ekstapiramidal bozukluk, fiemor, diskinezi, distoni, huzursuzluk, istem drgr kas kasrlmalan,
psikomotor hiperaktivite ve kas sertli$ gibi) advers etkilerin srkh[r b0ttin tedavi gruplannda
genel olarak diigiik bulunmuq ve Yo 4'ii gegmemiptir. $izofreni ve bipolar bozukluklarda
yaprlan uzun d6nemli gahqmalarda, tedavide aniden orlaya grkan ekstapiramidal semptom
ktimelenmig insidansr ketiapin ile plasebo arasrnda benzq bulunmugtur.

QT uzamasr, ventrikiiler arifini, ani agrklanmamrg 6ltim, kardiyak arest ve torsades de pointes
ntiroleptiklerin kullammr ile rapor edilen vakalardr ve srmf etkileri olduklan
diigiiniilmektedir.

Tiroid hormon dtizeyleri:
Ketiapin tedavisine, tiroid hormonu diizeylerinde dozla iligkili azalmalar eglik efinigtir. Krsa
siireli plasebo kontrollti klinik gahgmalard4 rioid hormon seviyelerindeki olasilftla klinik
olarak Onemli de[igimlerin insidansr belinilen gekildedir: total T4: ketiapin igin Yo 3,4,
plasebo iginYo 0,6; serbest T4: ketiapin iginYo 0,7, plasebo igin Yo 0,1; total T3: ketiapin igin
yo 0,54, plasebo igin o/o 0,0 ve serbest T3: ketiapin igin oA 0,2, plasebo iqin Yo 0,0. TSH'daki
degiqikliklerin insidansr ketiapin igin Yo 3,2, plasebo igin o/o 2,7 idi. Krsa siireli plasebo
kontrollii monoterapi gahgmalannda, T3 ve TSH igin karyhkh ve olasrhkla klinik olarak
0nemli de[igikliklerin insidansr hem ketiapin hem de plasebo igin o/o 0,0 idi ve T4 ve
TSH'daki de[iqikliklerde ketiapin igin o/o 0,1, plasebo igin o/o 0,0 idi. Tiroid hormonu
seviyelerindeki bu de[iqiklikler genellikle klinik olarak semptomatik hipotiroidimle iligkili
de[ildir. Total ve serbest T4 diizeylerindeki azalma, ketiapin tedavisinin ilk 6 haftasmda en
iist diizeye ulaqrr ve uzun stireli tedavi srasmda daha fazla azalma olmaz. Hemen bfittin
vakalarda, ketiapin tedavisinin durdurulmasrna" tedavi stiresi ne olursa olsun total ve serbest
T4 diizeylerinin normale ddnmesi eglik etnigtir. TBG'nin (Tiroksin Ba[layrcr Globulin)
tilgiild0[ti 8 hastada, TBG seviyesi depiqmemigtir.

Ozel popfllasyonlora iligkin ek bilgiler:
Pediyatrik popfl lrrsyon :

Qocuklar ve adolesanlar (10 ilalT yag arasr):
Ytrkanda yetigkinler igin tammlanan advers olaylann benzerleri gocuklar ve adolesanlar igin
de de[erlendirilmelidir. Aga$rdaki yetigkin poptilasyona gdre gocuklarda ve adolesan
hastalarda (10 ila 17 yaq arasr) datra srk gOzlenen veya yetigkin poptilasyonda tammlanmamrg
advers olaylar listelenmigtir.

Ketiapin tedavisine eglik eden advers ilag reaksiyonlan agaprda srkhk geklinde listelenmigtir.

Srkhklar gu qekilde tammlamr:

Qok yaygrn (>t/10); yaygm (>l/100 ila <l/10); yaygm olmayan (Zll1.000 ila <l/100); seyrek
(>l/10.000 ila <l/1.000); gok seyrek (<l/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tatrmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Qok yaygrn: igtatr artrgr
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Sinir sistemi hastahklan
Qok yaygm: Ekstrapiramidal semptomlarr

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar
Yaygrn: Irritabilite'

Laboratuvar bulgulan
Yaygrn: Prolaktin seviyelerinde artrg3 kan basrncrnda artrg4

(l) Bkz. Bolilm 5.1

@ Not G0rlllme sfthg yeti$kinlerde g0zlenen ile uyumludur, ancak irritabilit€, yetigkinlerle
kargilagtmldrf,mda gocuk ve adolesanlarda farkh klinik etkiler ile iligkili olabilmektedir.

(3) Prolaktin dtlzeyleri (18 yagm altmdaki gocuklar): Herhangi bir zamanda >20 ttdL erkekler; >26 ttdL
kadmlar. Hastalarm o/ol'inden daha aanda prolaktin diizeyi >100 ug/L'ye y[kselir.

(4) Qocuklarda ve adolesanlarda iki akut (3-6 hafta) plasebo kontrolltl galqmada klinik agrdan belirgin
egiklerdeki kaymalar (Ulusal Sa$Ift lkiteri Enstittistinden uyarlanmrg) veya sistolik kan basmcr igin >20
mmHg veya diastolik kan basrncr igin >10 mmHg artrg baz ahnr.

Qocuklarda ve adolesanlarda kilo ahmr:

$izofreni hastasr adolesanlarda (13-17 yaq arasr) yaprlan 6 haftahk plasebo-kontollii bir
galrgmada, ketiapin grubunda ortalama kilo artrgr 2,0 kg iken plasebo grubunda 0,4 kg'dr.
Ketiapin ile tedavi edilen hastalann o/o2l'i ve plasebo ile tedavi edilen hastalann Yo 7'si viicut
a$rrlrklanru n oh 7' sine egit veya daln fazla kilo almrgur.

Bipolar mani olan gocuklarda ve adolesanlarda (10-17 yag arasr) yaprlan 3 haftalft plasebo-
kontollii bir gahgmad4 ketiapin grubunda ortalama kilo artrgr 1,7 kg iken plasebo grubunda
0,4 kg'dr. Ketiapin ile tedavi edilen hastalann Yo l2'si ve plasebo ile tedavi edilen hastalann
o/o0'r vticut a[rhklanmn%o7'sine egit veya dahafazlakilo almrqtrr.

Yukandaki iki galrymada yer alan hastalann katrldrpr agrk etiketli gahgmada hastalann %
63'ii (2411380) ketiapin ile 26 haftallJr tedaviyi tamamlamrgtrr. 26 haftahk tedaviden sonra,
vticut a[rh$ndaki orta]ama ytikselme 4,4 kg'drr. Hastalann o/As'i viicut a[rrhklanmn %
7'sine egit veya dahafazla kilo almrgtr, normal btiytimeye gOre ayarlanmamrgfir. 26 haftarun
tizerinde normal biiyiime ayarlamasr igin, klinik agrdan belirgin de[igimin Olgtisii olarak,
VKi'de baglangrca g6re en az 0,5 standart sapma artrgr kullamlmrgtrr; ketiapin kullanan
hastalann o 18,3'rd 26 haftahk tedavi somasl bu kriteri kargrlamaktadu.

Qocuklar ve Adolesan Popiilasyonda Ekstapiramidal Semptomlar :

Ba[rmsrz advers olaylann (iim: akatizi, titreme, ekstrapiramidal bozukluk, hipokinezi,
uykusuzltrk, fizikomotor hiperaktivite, kas sertli$, diskinezi) insidansrmn genelde diigiik
olmasr ve higbir tedavi gnrbunda % 4.1'i a.gmamasrna ra[men, gizofreni hastasr adolesanlarda
(13-17 yag arasr) krsa stireli plasebo kontrollii monoterapi gahgmasrnd4 ketiapin igin
ekstrapiramidal semptomlann toplu insidansr yol2,9 iken plasebo igin yos.3'tir. Bipolar mani
olan goctrklar ve adolesan hastalarda (10-17 yaq arasr) yaprlan krsa stireli plasebo kontollii
monoterapi gahqmasrnda, ketiapin igin ekstrapiramidal semptomlann kiimelenmig insidansr %
3.6 iken, plasebo igin %l.l'dir.

4.9.Doz atrmr ve tedavisi
Klinik gahgmalarda 13.6 gram akut doz aSrmlru takiben ve pazarlama sonrasrnda ketiapinin
tek bagrna kullaruldtg 6 garn kadar dozlarda fatal sonuglar rapor edilmigtir. Buna ralpen 30
grama kadar olan ketiapin akut doz agrmmr takiben sa[ kahm rapor edilmigtir. Pazarlama
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sonrasrnda yalruz*a ketiapin doz agrmma bagh Oltim, koma veya QT-uzamasr gok ender
bildirilmiqtir.

$iddetli kardiyovaskiller hastahklann datra dnceden mevcut olduSu hastalar, doz agrmrrun
etkilerine kargr arfrmg bir riskle kargr kargrya olabilir (bkz. Bdliim 4.4 Kardiyovasktiler). Doz
agrmrnda bildirilen belirti ve semptomlar genellikle, ilacrn bilinen farmakolojik etkilerinin
(uyuqukluk, sedasyon, ta$ikardi ve hipotansryon) a.grnya kagmasr geklindedir.

Doz agrmrmn tedavisi:
Ketiapinin spesifik bir antidotu yoktur. $iddetli doz agrmr belirtileri kargsrnda, hastamn aym
anda birkag farkh ilacr birden almrg olabilece[i de diigiiniilmeli ve yopun bakm
uygulanmahdr. Agrk bir hava yoltrnun sa[lamp devam ettirilmesi, yeterli oksijenasyon ve
ventilasyon sa[lanmasr, kardiyovaskiiler sistemin izlenmesi ve desteklenmesi, bu gibi
vakalarda almmasr gereken 0nlemlerdir. Doz agrmmda emilimin Onlenmesi incelenmemigtir
ama ciddi zehirlenme durumunda mide yrkanmah ve e[er miimkiinse bu ahnrmdan sonraki bir
saat iginde uygulanmahdr. Aktif trbbi kOmiir verilmesi diigiinUlmelidir.
Agrn doz ketiapin olgulannd4 refrakter hipotansiyon intraven6z srvilar velveya
sempatomimetik ajanlar gibi uygun 0nlemlerle tedavi edilmelidir (ketiapinin indiikledi[i alfa
blokajrnda beta uyanmr hipotansiyonu a[rrlagtrrdrErndan epinefrin ve dopaminden
kaqrrulmahdrrf.

Hasta iyileginceye kadar, yakrn trbbi gOzetim altrnda tutulmah ve izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJiK 6ZBT,I|TT,NN

5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterap6tik grup: Antipsikotikler; Diazepinler, oksazepinler, tiazepinler
ATC kodu: NO5A H04

Etki mekanianasr:
Ketiapin gok sayrda n0rofransmiter resept6riiyle etkilegime giren, atipik bir antipsikotiktir.
Beyindeki serotonin (sHT, reseptdrlerindeki affinitesi, dopamin Dl ve D2
reseptdrlerindekinden datra fazladrr. Ketiapin aynca histaminerjik ve adrenerjik alfa-l
reseptdr affinitesi yiiksek, adrenerjik alfa-2 ve 5HTrA reseptdr affinitesi dtgiik olan bir ilagtrr
ama kolinerjik miiskarinik reseptOr veya benzodiyazepin resept6rii affinitesi hemen hemen hig
yoktur. Ketiapin, kogullandrnlmrg sakrnma gibi antipsikotik etki testlerinde aktiftir.

Farmakodinamik Etki:
Hayvanlar tizerinde yaprlarak antipsikotiklerin ekstapiramidal semptomlara yol a,gma

e[iliminin tatrmin edilmesini sa[layan gahgmalann sonuglan ketiapinin; dopamin D2
resept6rlerini etkili bir gekilde bloke eden dozlard4 yalmzca hafif bir katalepsiye neden

oldupunu, kronik uygulamayr takiben motor fonksiyonda rol0 olan A.9 nigrostriatal dopamin
igeren n0ronlardan gok, mezolimbik Al0 dopaminerjik n6ronlannda depolarizasyon blopunu
olugturdupunu ve ndroleptiklere kargr duyarh hale getirilmig maymunlardaki distoniye yol
aqma e[iliminin akut ve kronik uygulamada minimal diizeyde oldupunu gdstermigtir.

Klinik Etkililik:
$izofreni:
Klinik gahgmalard4 ketiapinin gizofreninin hem pozitif hem de negatif semptomlannrn
tedavisinde etkili oldu[u g6sterilmigtir. Karyrlagtrrmah klinik gahgmalard4 ketiapinin
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klorpromazin ve haloperidol gibi standart antipsikotik ilaglar kadar etkili oldu[u ortaya
konmugtur.

Bipolar Mani:
Klinik bir gahgmada bipolar mani hastalanndaki manik semptomlann azaltrlmasmda 400 ila
800 mg/giin arasrndaki dozlarda uygulanan ketiapin uzatrlmrg sahm monoterapisinin etkili
oldu[u izlenmigtir. Ketiapin uzatrlmrg sahmrn etkisi 4. Gtin'de anlamlil{a ulagmrg ve
gahgmamn sonuna dek (3. hafta) korunmugtur.

Klinik gahgmalarda bipolar mani bozuklupu olan hastalardaki manik semptomlann
azaltrlmasrnda ketiapinin monoterapi veya ek tedavi olarak etkili oldugu gOsterilmiqtir.
Tedaviye yamt veren hastalarda ketiapinin son haftadaki ortalama medyan dozu yaklagrk 600
mg/gtin olmuq ve yamt verenlerin yaklag* yo85'i 400 ila 800 mg/giin doz arah[rnda yer
almrgtrr.

Bipolar Depresyon:
Hrzh d0ngtil0 olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalan igeren bir klinik gahgmada 300
mg/gUn dozundaki ketiapin uzatrlmrg sahmm bipolar depresyon hastalannda etkili oldupu
gOsterilmigtir. MADRS total skorunun azaltrlmasrnda ketiapin uzatrlmrg sahm plaseboya
tisttin gelmigtir. Ketiapin uzafilmrg sahmrn antidepresan etkisi 8. Giin'de (1. hafta) anlamhhfa
ulaqmrg ve gahqmamn sonuna dek (8. hafta) korunmugtur.

Hrzh d6nglilti olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalarm yer aldr$ iki klinik
galqmada 300 ve 600 mg/gtin dozlanndaki ketiapinin bipolar depresyon hastalannda etkili
oldugu g6sterilmi$, ancak, krsa siireli tedavi siiresince 600 mg ile herhangi bir ek fayda
gOzlenmemigtir.

Her iki gahgmada da, MADRS total skorunun azaltrlmasrnda ketiapin uzatrlmrg sahm
plaseboya. iistiin gelmigtir. Ketiapinin antidepresan etkisi 8. Giin'de (1. hafta) anlamhh[a
ulaqmrg ve gahgmalann sonuna dek (8. hafta) korunmugtur.Uyku saatinde 300 veya 600 mg
ketiapin ile tedavi, bipolar depresyon hastalannda depresif semptomlan ve anksiyete
semptomlanm azaltmgtr. Tedaviden kaynaklanan mani epizotlanmn sayrsl plaseboya kryasla
ketiapinin her iki dozunda da daha dti$tik olmugtur. Plasebo kargrsrnda 300 mg doz gnrbu ile,
MADRS 10. maddesiyle Olgiilen intiharla ilgili diigiincelerin azalmasrnda ve Q-LES-Q(SF) ile
tilgtilen genel yagam kalitesi ve doyumla iligkili gegitli iglevsellik alanlannda istatistiksel
aqrdan anlamh iyilegmeler gtiriilmiigtiir.

Erigkin hastalarda ketiapin ile yaprlan iki bipolar depresyon klinik gahgmasrnda antidepresan
etkilili[in devamhh[r ofi.aya konmugtur. Bu gahgmalar 8 haftalft plasebo kontollti akut fazr
takip eden en az 26 hafta olmakla birlikte 52 haftaya kadar siiren plasebo kontoll0 devam
fazrru igermigtir. Hastalann devam fazm randomize edilebilmeleri igin akut faz sonunda
stabil durumda olmalan gart kogulmugtur. Her iki gahgmada da herhangi bir duygudurum
olayrnrn (depresif, mikst veya manik) rektirensine kadar gegen stire bakrmrndan ketiapin
plaseboya tistiin gelmigtir. Birlegtirilmig gahgmalardaki risk azalmasr o/A9 olmugtur.
Plaseboya kargr ketiapin igin mizag olayr riski 300 mg doz ile o/o4l orunrnda ve 600 mg doz
ile o/o5 5 oramnda azalmr gtr.

Bipolar Bozuklupun ldame Tedavisinde Rekiirensin Onlenmesi:
Rekiirensin Onlenmesine ydnelik monoterapi tedavisinde ketiapinin etkilili$i DSM-IV Bipolar
I Boalkluk kriterlerini kargrlayan 1226 hastada yiiriitiilen plasebo kontrollti I gahgmada
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ofiaya konmugtur. Qahgmada en yakrn zamandaki duygudurum epizodu psikotik dzelliklerle
veya psikotik dzellikler olmaksrzrn manik, mikst veya depresif olan hastalar yer almrgtrr. Agrk
etiketli fazAahastalann randomize edilebilmeleri igin ketiapin ile minimum 4hafta siiresince
stabil olmalan gart kogulmugtur. Randomizasyon fazrnd4 hastalar ketiapin (gUnde 300 ila 800
mg; ortalama SUnlUk doz 546 mg) ile tedaviye devam emig veya 104 haftaya kadar olan
stireyle lityum yadaplasebo kullanmrglardr. Herhangi bir mizag olayrmn (manik, mikst, veya
depresif) rektirensine kadar gegen siire olan primer sonlarum noktasr agrsrndan ketiapin
plaseboya iistiin gelmigtir. Duygudurum, manik ve depresif olaylar igin risk azalmasr srasryla
Yo7 4, Yo7 3 ve Yol 5 olmugtur.

Rekiirensin Onlenmesine ytinelik kombinasyon tedavisinde ketiapinin etkililili DSM-ry
Bipolar I Bozukluk kriterlerini karylayan 1326 t:astaila yiiriitUlen plasebo kontollii 2
galrgmada ofiayakonmugtur. Qalrymalarda en yakrn zamandaki duygudurum epizodu psikotik
0zelliklerle veya psikotik Ozellikler olmakszm manik, mikst veya depresif olan hastalar yer
almrqtrr. Agrk etiketli fazda hastalann randomize edilebilmeleri igin duygudurum stabilize
edici bir ilagla (lityum veya valproat) kombinasyon halindeki ketiapin ile minimum l2hafta,
siiresince stabil olmalan gart kogulmugtur. Randomizasyon fanfi+ hastalar duygu&rum
stabilize edici bir ilaqla kombinasyon halinde ketiapin (giinde 400 ila 800 mg; ortalama
giinltik doz 507 mg) ile tedaviye devam efrnig veya 104 hafraya kadar olan siireyle
duygudurum stabilize edici bir ilagla kombinasyon halinde plasebo kullanmrglardu. Herhangi
bir duygudunrm olayrrun (manik, mikst veya depresif) rekiirensine kadar gegen siire olan
primer sonlamm noktasr agrsrndan ketiapin plaseboya iisttin gelmigtir. Duygudunrm, manik ve
depresif olaylar igin risk azalmasr srasryla yo70,yo67 veYo74 olmugtur.

Klinik Giivenlilik:
intihar/intihar dtigiincesi veya klinik bozulma:
Tiim endikasyonlarda ve tiim yaqtaki hastalarda ytiriitiilen krsa dOnemli plasebo-kontrollii
klinik galrymalarda, intiharla ilgili olaylann gdriilme srkhgr, hem ketiapin (7519238), hem de
plasebo igin (37 1 47 45) o/o0,8' dir.

$izofrenik hastalarda ytiriitiilen gahqmalarda intiharla ilgili olaylann gOriilme srkh[r, 18-24
yag arasr hastalarda ketiapin igin Yol,4 (31212) ve plasebo igin Yol,6 (1162), 25 yaq ve
iizerindeki hastalarda ketiapin igin %0,8 (1311663) ve plasebo igino/ol,l (5/463) ve 18 ya$m

altrndaki hasalarda ketiapin igin yol,4 (21147) ve plasebo iqin yol,3 (1175) olarak
bulunmugtur.

Bipolar mani tamh hastalarda ytiriitiilen gahqmalarda, intihada ilgili olaylann gOriilme srkh[r,
18-24 yat arasr hastalarda hem ketiapin igin (0/60) hem de plasebo igin (0/58) Yo0,yaqlan25
ya; ve daha btiytik olan hastalarda hem ketiapin igln (61a96) hem de plasebo iqin (6/503)
Yol,2 ve 18 yagrn altrndaki hastalarda ketiapin igin Yo 1,0 (21193) ve plasebo igin %0 (0/90)
olarak bulunmugtur (Bkz. Bdliim 4.4).

Bipolar depresif hastalarda ytirtittilen gahgmalarda, intiharla ilgili olaylann g6riilme srkh[r,
18-24 yag arasr hastalarda ketiapin ignYo3,0 (71233) ve plasebo igin %0 (01120), ya$lan 25 ve
daha btyiik olan hastalarda hem ketiapin (1911616) hem de plasebo igin (111622) %1,8
bulunmugtur. 18 yagrn altmdaki bipolar depresif hastalarda yiirtitiilmitg herhangi bir gahgma
yoktur.

Ba;langrg ntitrofil sayrmlan >l.5xlOe/L olan hastalardaki ttim krsa stireli, plasebo-kontrollii
monoterapi gahgmatannda, en azbir <l.5xl0e/L niitrofil sayrmrna sapma olayrnrn insidansr,
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ketiapin^uygulanan hastalarda o/o1.9 iken plasebo uygulananlarda o/o1.3 olmugtur. >0.5-
<1.0x10v/L'ye sapma insidansr ketiapin uygulanan hastalar ile plasebo uygulananlarda aym
olmugtur (%0.2). Baglangrg n6trofil sayrmlan >l.5xl0v/L olan hastalardaki tiim klinik
gaftgmalarda (plasebo kontollti, aqrk etiketli, aktif kargrlagtrma tedavili) ketiapin uygulanan
hastalarda en az bir <1.5x10e/L nOtofil sayrmrna sapma olayrmn insidansr UA.S ifen aynr
oran <0.5xt Oelf degeri igin %0.21 olmugtur.

Kataraktflens bularukhklan
Risperidona kargr ketiapinin kataraktojenik potansiyelini deferlendirmek igin diizenlenmig
uzun stireli bir klinik gahgmada gizofrenili veya gizoafektif ratratsrzh[r olan hastalarda, 200-
800 mg/gtin dozlarda ketiapin ile 2 plhk, LOCS II Lens Bulankhg Suuflandrrma Sistemi
lens bulamkhlr derecesi (LOCS II igin Ntikleer opakhk, kortikal ve posterior subkapsiiler
standartlar) olay artrg srkh[r, 2 ila 8 mg/gUn Risperidon en az 2l ay siiresinde tedavi edilen
hastalarda egdeperdir (Bakrmz B6liitn 5.3 Klinik iincesi giivenlilik verileri)4. LOCS II Lens
Bulamkh$ Srruflandrrma Sistemi lens bulamkhsr derecesi
(LOCS II igin Niikleer opakhk, kortikal ve posterior subkapstiler standartlar) artrgr 2 yillrk
olay srkhSr agrsrndan en az2l ay siiresince tedavi edilen hastalarda 200-800 mglgiin dozlarda
ketiapin, giinde 2 ila 8 mg dozda risperidon ile egde[erdir @akmrz Bdliim 5.3 Klinik dncesi
gtivenlilik verileri)4.

Qocuklar ve adolesanlar (10 ilalT yag arasr):

Bipolar Mani:

Qocuklarda ve adolesanlarda (10 ila 17 yaq arasr) Bipolar I mani ile iligkili akut manik
n6betlerin tedavisinde ketiapinin etkinli[i, 3 haftahk gift-k6r, plasebo kontrollti, gok merkezli
bir gahgmada gdsterilmigtir. Manik ndbet igin DSM-IV teghis kriterini kargilayan hastalar
randomize olarak 3 tedavi grubuna aynlmrgfir, bunlar: ketiapin 400 mg/gtin (n:95), ketiapin
600 mg/giin (n=98) veya plasebo (n=91) geklindedir. Qahqma ilacr 50 mg/gun ile baglaulmg
ve 2. giinde 100 mg/giine yiikseltilmigtir. Datra sonra doz, 100 mg/glin artrg kullamlarak
gtinde 2 veya 3 kez verilen 400 veya 600 mg hedef doza titre edilmigtir. Primer etkinlik
degigkeni, toplam YMRS skorunda baglangrgtan itibaren g6zlenen ortalama de[igimdir.

Qahgma sonuglan, plasebo ile kargrlagtrnldrlrnda a00 mg/giin ve 600 mg/gtin ketiapinin daha
kuwetli etkinligini g6sterir. 400 mg doz ile karElatmldr[rnda 600 mg dozun dalra etkin
oldu$u kamtlanmamrqtrr.

$izofreni:
Adolesanlarda (13 ila 17 yal arasr) gizofreni tedavisinde ketiapinin etkinli$i, 6 haftahk gift-
kdr, plasebo kontrollii bir gaftgmada gOsterilmigtir. $izofreni igin DSM-IV teghis kriterini
kargrlayan hastalar randomize olarak 3 tedavi grubuna aynlmrgflr, bunlar: ketiapin 400
mggiln (n=73), ketiapin 800 mg/giin (n=74) veya plasebo (n:75) geklindedir. Qahgma ilacr
50 mg/gtin ile baqlatrlmrg ve 2. giinde 100 mg/gtine yiikseltilmigtir. Daha sonra doz, 100
mg/gUn artrg kullamlarak glinde 2 veya 3 kez verilen 400 veya 800 mg hedef doza titre
edilmigtir. Primer etkinlik de[igkeni, toplam Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasrnda
baglangrgtan itibaren gdzlenen ortalama defigimdir.

Qahqma sonuglan, plasebo ile kargrlagtrnldrgrnda 400 mg/giin ve 800 mg/gUn ketiapinin
etkinlipini g6sterir. 400 mg doz ile kargrlagtrnldr[rnda 800 mg dozun datra etkin oldulu
kamtlanmamrgtr.
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5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel Ozellikler
Ketiapin oral uygulamayr takiben iyi emilir ve yaygm olarak metabolize olur. Ketiapin
yaklalrk o/o83 oramnda plazrnproteinlerine ba$lanu. Aktif metabolit olan norketiapinin sabit
diizeylerdeki maksimum molar konsanfrasyonlan, ketiapinin %35'i kadardrr.

Emilim:
Ketiapin, oral kullamm sonrasr iyi emilir. Ketiapin uzatrlmrg sahm uygulandrktan yaklaAk 6
saat sonra ketiapin ve N-desalkil ketiapin pik plazma seviyelerine (t o) ulagrln. Ketiapinin
aktif metaboliti olan N-desalkil ketiapinin sabit diizeylerdeki maksimal molar
konsanffasyonlan, ketiapinin yo3 5' i kadardr.

Ketiapin ve norketiapinin farmakokinetiSi giinde bir kez uygulanan 800 mg'a kadar dozlarda
doSusal ve doz ile orantrhdrr. Giinde bir defa kullantlan ketiapin uzatrlmrg sahm ile gtinde iki
defa aym gflntfik toplam dozda kullamlan gabuk sahmh ketiapin (ketiapin film tablet)
kargrlagtrnldrprnda, ESri Altrndaki Alan (EAA) deleri egit fakat sabit dtrrumda maksimal
plannla konsantrasyonu (C'o) %13 dtgiik bulunmugtur. Ketiapin uzatrlmrg sahm, ketiapin
gabuk sahmh tabletle (ketiapin film tableQ kargrlaqtrnldr[rnda, norketiapin metabolitin Egi
Altmdaki Alan (EAA) de[eri %18 dUSflktiir.

Besinlerin ketiapin biyoyararlammr tizerindeki etkilerinin incelendifi bir gahgmada, ya!
bakmurdan znngn bir yeme$in, ketiapin uzatrlmrg sahm tabletlerin Cr.,. ve EAA (EEn
Altrndaki Alan) de[erlerinde istatistik anlama satrip srasryla yaklaq*%50 ve Yo20 oramnda
artrglara neden oldu[u bildirilmigtir. Yiiksek ya! igeren bir yemeSin formUlasyon tizerindeki
etkisinin daha btiytik olabilece[i g0z ardr edilemez.

Buna kargrbk az miktarda ya! igeren bir yeme[in, ketiapinin Cr* ve EAA deEerleri iizerinde
anlamh etki yapmadr[r bulunmugttr. Ketiapin uzahlmrg sahmrn gtinde bir defa a9 karmna
almmasr dnerilmektedir.

DaErhm:
Ketiapin viicutta yaygm olarak da[rlrr, gtirtintir da[rhm hacmi 1Gr4 L/kg'drr.
Terap0tik konsantasyonlarda plaunaproteinlerine %83 oramnda ba$lamr. in vitro, ketiapin,
varfarin veya benzodiazepinin insan serum albumine baflanmasrm etkilemcmi;tir. Bu
bafilamda, ne varfarin ne de &nzodiaznpin ketiapinin ba$lanmasuu etkilemigtir.

Biyotransformasygn:
Ketiapin yaygm olarak karaci[erden metabolize edilir ve radyoaktif olarak igaretlenmig
ketiapin verilmesinden soma idrar veya drgkr ile de[igmemig olarak grkan miktar ana bilegipin
Yol'indera dahaaz&r.

Ketiapinin sitokrom P450 aracrhfryla metabolize edilmesinden sorumlu baghca enzimin
CYf3A4 oldupu, in vitro aragtrmalarda g0sterilmi$tir. Norketiapin olugmasr ve eliminasyonu
esasen CYP3A4 enzimi tarafindan gergekleqtirilir.

Ketiapinin ve norketiapin datril birgok metabolitinin insan sitokrom P450 llo,2cg,2Cl9,
2D6 ve 3A4 aktivitelerinin zayrf inhibitorleri oldu[u in vifio olarak gosterilmigtir. insantarda
in vitro CYP inhibisyonu yalruzc4 giinde 300-800 mg arasrnda de$igen ketiapin dodanna
eglik eden plaannkonsantrasyonlannrn 5-50 katr daha yiiksek konsantrasyonlarda gergeklegir.
Bu in vitro sonuglara gdre ketiapinin di[er ilaglarla birlikte verilmesinin" sitokrom P450
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sistemi aracrh[ryla metabolize edilen di[er ilaglann metabolizrnasuu klinikte Onem tagryacak
derecede inhibe etmesi olasr delildir. Hayvanlarda yaprlan gahgmalarda ketiapin, sitokrom
P450 enzimlerinin indiiksiyonuna neden olabilece[i izlenimini vermiqtir. Buna ra[men
psikotik hastalarda yaprlan, Ozel bir etkilegim gahgmasrnda ketiapin uygulamasrndan sonra
sitokrom P450 aktivitesinde higbir ytikselme olmadrg bulunmugfin.

Eliminasyon:
,Ketiapinin v9 norketiapinin eliminasyon yan-Omiirleri, srasrylaT ve 12 saattir. Radyoaktif
olarak igaretlenmig ilacrn yaklagrk yo73'ii idrarla ve o/o2l &gkryla uzaklagtmlrr. Toplam
radyoaktivitenin Yol'den daha az bir miktanru temsil eden ilagla iligkili madde ise
de$igmeden Wcuttan atrlrr.

Serbest ketiapinin ve insan plazmasrndaki aktif metabolit olan norketiapinin ortalama molar
doz fraksiyonunun Yoi'tendaha kiigtik bir b6liimt, idrarla viicuttan atrlr.

DoErusalhk/DoErusal Olmayan Dtrum
Giinde bir defa uygulanan 800 mg'a kadar dozlarda ketiapin ve norketiapin farmakokinetiSi
do$rusal ve doz orantrhdr.

Hastalardaki karakteristik dzellikler
Cinsiyet:
Ketiapinin erkeklerle kadrnlar arasrndaki farmakokineti[inde fark yoktur.

Yqlilar: (265 yq)
Yaghlarda ortalama ketiapin klerensi yaglan l8 ile 65 yag arasrnda olan yetigkinlere gOre

yaklagrk Yo30 ile 50 arasrnda azalmrghr.

Qocuklar ve adolesanlar (10 ila 17 ya$ arasr):
Kararh durumda ana bileqenin ftetiapin) farmakokineti[i gocuklarda ve adolesanlarda (10 ila
17 ya1 arasr) yetigkinlere benzerdir, fakat aktif metabolitin (norketiapin) EAA ve Cm*s

de[erleri srrasryla o/o45 ve %31 olmak tizere goctrklarda ve adolesanlarda yetigkinlere g6re

daha yilksektir. Fakat aprh[a gOre ayarlandr[rnda gocuklarda ve adolesanlarda ana bilegenin
EAA ve C..ro deEerleri yetigkinlere gdre datra diigtik iken, srrastylao/o4l veo/o39, mAabolitin
(norketiapin) farmakokineti[i benzerdir (B0liim 4.2Pozoloji ve Uygulama $ekline bakmz).

B6brek yetnezliEi:
Ketiapinin ortalama plantaklerensi, giddefli bObrek bozt*lupu (kreatinin klerensi <30 mydk
11,73 m) olan hastalardq yakla$* o/A5 oranrnda azalmrgtrr ama bireysel klerens delerleri
normal insanlardaki srnrlar arasrndadr.

KaraciEer yetnezliEi:
Bilinen karaci[er yefinezli[i olan (stabil alkolik siroz) vakalarda ortalama plazma klerensi
yaklalk Yo25 azalmrgtrr. Ketiapin genig olarak karaci[er tarafindan metabolize edildi[inden
karaciger bozuklugu olan kigilerde plazma seviyelerinde ytikselme beklenir. Bu grup

hastalarda doz ayarlamasr gerekli olabilir (bkz. bdliim 4.2). Ciddi karaci$er yetmezli$inde
kullamlmamahdrr.
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5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri
Akut toksisite gahgmalan :

Ketiapinin akut toksisitesi diigtikttir. Srganlarda ve farelerde 500 mg/kg oral ya da 100 mg/kg
intaperitoneal dozlar verilmesinden sonra, etkili bir ndroleptik igin tipik bulgular ve bu arada
motor aktivite azalmasL pitosis, righting refleksinin kaybolmasy ahz gevresinde srvrlar ve
konvtilsiyonlar gtirtilmiigtiir.

Tekrarlanan doz toksisitesi gahqmalan :

Srganlarda, kdpeklerde ve maymunlarda yaprlan goSul-doz gahgmalannda ketiapin,
antipsikotik bir ilacrn merkez sinir sistemi iizerindeki beklenen etkilerine (dtitiik dozlarda
sedasyon; yiiksek dozlardatremor, konviilsiyonlar veya qiddetli halsizlik) neden olmugtu.

Ketiapinin veya metabolitlerinin bir dopamin D2 resept6r antagonisti aktivitesinden
kaynaklanan hiperprolaktineminin gdriilme oraru, tiirden tiire de$igmigse de en belirgin olarak
srganlarda g6riilmiig ve 12 ayhk bir gahgmada bununla ba[lantrh olarak meme hiperplazisi,
hipofiz afrrh[rmn affinasr, uterus afrhsrmn azalmasr ve digilerde btiytimenin luzlanmasr
g6demlenmigtir.

Srqanlarda, farelerde ve maymunlard4 hepatik enzim endiiksiyonuyla baglantrh olarak
karaci[erde, reversibl morfolojik ve fonksiyonel etkilerle kargrlagrlmrghr.

Srganlarda ve maymunlarda tiroid follikiil hiicresi hipertrofisi ve plazma tiroid hormonu
dtizeylerinde buna balh de[iqiklikler g6zlemlenmigtir.

Ozellikle tiroidde olmak tizere gegitli dokularda ofiaya grkan pigmentasyona, herhangi bir
morfolojik ya da fonksiyonel etki eglik etnemigtir.

K6peklerde kalp atrm sayrsr gegici olarak ytikselmig; ancak bunq herhangi bir kan basmcr
de[igikligi eqlik ememigtir.

6 ay boyunca giinde 100 mg/kg ketiapin verilen kOpeklerdeki posterior tianguler katarakt
geligmesi, lensteki kolesterol biyosentezinin inhibisyonuyla ba[dagmaktadr. Gtinde 225
mg/kg'a kadar grkan dozlar verilen Cynomolgus maymununda ya da kemirgenlerde katarakt
g6zlemlenmemigtir. Klinik gahgmalarda, ilagla ba[lantrh kornea opasiteleri bildirilmemigtir
(Boliim 5.1 Farmakodinamik 0zelliklere bakmz).

Toksisite gahgmalann higbirinde nOtrofil azalmasr veya agraniilositoz karutl gOriilmemigtir.

Karsinojen etki gahgmalan :

Srganlara giinde 0, 20,75 ve 250 mg/kg'hk dozlar verildiSinde digi hayvanlardaki meme
adenokarsinomu insidansl, uzun siireli hiperprolaktinemi nedeniyle biitiin dozlarda artrg
g0stermigtir.

Giinde 250 mgkgdozlar verilen erkek srganlarda ve giinde 250 ve 750 mg/kg ketiapin verilen
erkek farelerde tiroid folliktil hiicreli selim adenoma insidansr; kemirgenlere Ozgti olan
karacilerdeki tiroksin klerensi artrsryla ba[lantrh olarak yiikselmigtir.

Ureme gahgmalan:
Srganlarda prolaktin dtizeylerinin ytikselmesiyle ilgili etkiler (erkek fenilitesinde srnrda
azalma, yalancr gebelik, diestrus ddnemlerinin uzamasl koit-dncesi arah[rn uzarnasil ve
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gebelik oranlrun dtigmesi) gdrtilmtgtiir ama bu, hormonal iireme kontroliiniin tlirler arasrnda
farkh olmasr nedeniyle insanlan do!rudan ilgilendiren bir durum de[ildir.
Ketiapin teratojen etkiye sahip degildir.

Mutajen etki gahgmalan:
Ketiapin ile yaprlan genetik toksisite gahgmalan, tirtintin mutajen ya da klastojen etkide
olmadr[rru gdstermigtir.

6. tr'ARMASoTiX oZnr,r,iXr,rn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Povidon K30
Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
Mikrokristalin seliiloz
Sodyum nigasta glikolat
Laktoz monohidrat
Magnezyum stearat
Polivinil alkol
Titanyum dioksit
Tatk
Polietilenglikol 3350
Krrmrzr demir oksit
Siyah demir oksit

6.2. Gegimsizlikler

Bilinmiyor.

6.3. Rafdmrfi

24 aydr.

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25oC'nin altrndaki oda srcakh[rnda ve ambalajrnda saklayrmz.

6.5 Ambalajrn niteli$ ve igerifi

30 ve 60 tabletlik blister ambalajlarda sunulmaktadr.

6.6. Tlbbi firflnden arta kalan maddelerin imhesr ve difer 6zel dnlemler

Kullamlmamrg olan tiriinler ya da atrk materyaller 'Trbbi atrklann kontrolti yOnetneli[i've
'Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontolii ydnetnelikleri'ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT snlrini

Santa Farma ilag San. A.$.
Okmeydam, Borugige[i Sok. No:16
34382 $ieli - iSraNsUr
0212220 64 00
02t2222 57 59

E. RT]IISAT I\ruMARASI(LARI)
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g.ILT RUHSAT TARiIIi / RUHSAT YENILEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 31.08.2007
Rutrsat yenileme tarihi: --

10. Kt}B,tIN YENiLENME TARiHi
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