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AYngf 300 mg film tablet

2. KrutTl,Tfo' vE KAlyrirlrtr nlln$tu

Etkin madde:
Her bir film tablet 300 mg Ketiapin bazierertr (345.39 mg Ketiapin firmarat olarak).

Yardmcr maddeler:
Lal<tozmonohidrat 62.l0mg
Sodytrm nipsta glikolat 54.00 mg

Yardrmcr maddeler igin bkz. 6.1.

3. FARMASOTK X'ORM

Film IGph Tablet.
Beyaz renkli, yuvarlak, bombeli, bir ytiziinde "Q300" logosu bulunaru film kaph tablefler.

4. KLiMK oZnr,r,fi<r,nn

4.1. Terap6tik endikesyonlar
GYREflizofreni tedavisinde (erigkinler ve 13-17 yaq arasr ergenler),

Bipolar bozukluloki orta-ileri derecedeki mani ataklamrn tedavisinde (erigkinler ve 10-17
ya; ara$ gocuklar, ergenler),

Bipolar boa*lul<taki maj6r depresif ataklann tedavisinde,

Bipolar bozukluktaki manik veya depresif ataklan ketiapin tedavisine cevap vermig hastalarda
reklinenslerin Onlenmesinde endikedir.

4.Z.Pozoloii ve uygulame gekli
Pozoloii/uyguleme uklt$ ve strresi:
Er$hinlerde:

$izofreni tedavisinde: GYREf grinde 2 defaahnmaftdr.
Tedavinin ilk 4 giiniinde almacak toplam giinliik dodar l. giin 50 mg, 2. g0n 100 mg, 3. giin
200 mg ve 4. glin 300 mg'dr.

4. g0nden sonra doz, genellikle etkili doz srnrlan olan giinde 300-450 mg arasrnda kalacak
gekilde tite editnelidir. Klinik cevaba ve hastanrn toleransrna ba[h olaralq doz giinde 150-
750 mg arasrnda de[igebilir.

Bipolar boarkluktaki orta-ileri derecede mani ataklannrn tedavisinde: GYREf gttnd€ 2 defa
alrnmahdr. Tedavinin ilk 4 glintlnde ahnacak toplam gUnliik dodar 1. eiin 100 mg, 2. Eila



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

Hastanm klinik cevabrna ve toleransrna ba$r olarak doz, giinltlk 200-800 mg arasrnda

de[igebilir. Etkili doz genellikle giinlift 400 mg ile 800 mg arasrndadr.

Bipolar boa*lutdaki depresif ataklann tedavisinde: GYREf gflnde bir defa yatarken

aftnmahdr. Onerilen g$nliik doz 300 mg'drr. Tedavinin ilk 4 giiniinde ahnacak gtinltiktoplam
dozlar 1. gtln 50 mg, 2. elin 100 mg, 3. giin 200 mg ve 4. giin 300 mg'drr. Datra yllksek
gfnlUk doz (600 mg) kullaml&lmda ilave yarar elde edilmemigtir.

K1inik Cahgrnalarda 600 mg ketiapin kullanan grupt4 300 mg kullanan grup ile
kryaslandrgnda, ilave bir fayda gtiriilmemigtir. 600 mg'dan bireysel olarak fayda sallanabilir.
Bipolar boatkluk tedavisinde 300 mg'rn iizerindeki dodara uzman g6zetiminde

baqlanmahdr. Klinik gahgmalar, hastalarda bireysel olarak tolerans konusrmda endige olmasr
dnrtrmunda, dozun minimun 200 mg'a kadar diigiirtilmesinin de[erlendirilece[ini
g0stermektedir.

Bipolar boz*lukta niikslerin Onlenmesi tedavisinde: Bipolar boarklufun akut tedavisinde,
GYREf'e cevap vermig hastalarda, bipolar boarkluk rekiirrenslerinin 0nlenmesi igin, aym
dozAa GYREf uygulanmasrna devam editnelidir. GYRE* dozrl her bir hastamn klinik
cevabrna ve toleransrna ba[h olarak giinde iki kez 300-800 mg/gtin'ltlk doz arah$nda
de$iWbilir. Idame tedavisi igin en d0$iik etkin doztm kullamlmasr Onemlidir.

Uygule4a gekli:
GYREP, yiyeceklerle beraber veya ayn olarak ahnabilir.
AEEdan ahnan tabletler bir miktar su ile yutulur.

Ozel popfiIasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bdbrekyetmezli$:
B0brek yetnezli[i olan hastaladadoz.aj ayarlamastna gerek yoktur.

Krmci[eryetmezli$:
Ketiapin, btyiik oranda karaci[erde metabolize edildifinden" bilinen karaci[er bozuklulu
olan hastalarda dikkatle kullamlmahdr.
Karaci[er bozuklu[u olan hastalarda tedaviye gtinde 25 mgile baglamak gerekir. Daha sonra

doz gftrde 25-50 mg arttrnlarak etkili doz buhmur.

Pediyatrik popfl lesyon:
$izofreni tedavisi igin (13 ilalT ya; ara$ adolesanlar):
GYRE* 13 ila 17 yaS arasr adolesanlarda glinde iki kez grdalarla birlikte veya ayn

uygulanmahdrr. Fakat, cevap ve hasta tole ntsr baz ahnarak GYREX'* g0nde 3 kez
uygulanabilir.

Tedavinin ilk 5 giinii igin toplam giinltik doz 50 mg (1. giin), 100 mg (2. gtln), 200 mg (3.

giin), 300 mg (4. gtin) ve 400 mg (5. giin)'dr. 5. gtlnden sonra, her hastanrn bireysel cevabr ve

toleransr baz ahnarak gtinde 400 ila 800 mg arast etkin doz arahlrnda doz ayarlamasr

yaprlmahdr. Doz ayarlamasrnda artrglar giiqde 100 mg'dan fazla olmamaldr. 13 ya$m

altmdaki gizofreni hastasr gocuklarda GYRE# in etkinlifi ve gtivenlili[i karuflanmam$u.



Bipolar bozr*luk ile iligkili manik episodlann tedavisi igin (10 ila 17 ya$ arasr gocuklar ve
adolesanlar igin):
GYREX9 10 ila 17 yag arasr adolesanlarda gllnde iki kez grdalarla bi{ikte veya ayn
uygulanmahdr. Fakat, cevap ve hasta toleransr baz ahnarak GYREP giinde 3 kez
uygulanabilir.
Tedavinin ilk 5 giinti igin giinltlk doz 50 mg (1. g[n), 100 mg (2. glln), 200 mg (3. giin), 300
mg (4. giin) ve 400 mg (5. g0n)'&r. 5. g[nden sonra, her hastanrn bireysel cevabt ve toleransr
baz ahnarak giinde 400 ila 600 mg arasr etkin doz arah[rnda doz ayarlamasr yaprlmahdn. Doz
ayarlamasrnda artrglar gtinde 100_ mg'dan fazla olmamahdr. l0 ya$m altmdaki bipolar
bozukluk olan goctrklarda GYREXo'in etkinli$ ve gilvenliligi kamtlanmamrgfir.

Geriyatrik popfi lasyon :
Di[ei antipsltofitterde oldupu gibi cYREf de yaghlard4 Ozellikle de baqlangrgtaki dozaj
d6neminde dikkatle kullamlmahdn. Yagh hastalarda tedaviye gfinliik 25 mg doz ile
baqlanmahdr. Doz, geng hastalarda kullamlan dozdan dtiq$k olacak gekilde, g0nt[k 25 ile 50
mg'lrk artrglarla etkili doza ytikseltilmelidir. Ketiapinin yagh hastalardaki ortalama plazrrrn
klenensi, genglere kryasla o/o30-50 arasmda defigebilen oranlarda azalm$tr.

4.3. Kontrendikasyonlar
GYREX9, forrrtllasyonunda bulunan etkin maddeye veya yardrmcr maddelerden herhangi
birine karqr agrn duyarlilftta kontrendikedir.

GYREP, ciddi merkezi sinir sistemi depresyonunda, kemik iligr baskrlanmasr, kan
dislaazileri, ciddi karaciler hastahg ve koma durumunda konhendikedir.

GYREf in H[V-proteaz inhibitOrleri, aznl suufi antifungal ilaglar, erinomisin, klaritromisin
ve nefazodon gibi, sitolrom P450 3A4 inhibitorleriyle birlikte kullamlmasr kontendikedir
(Bkz. Bolltm 4.5).

4.4. Orrllkullamm uyanlan ve dnlemleri

demense ba$r psikoz tedavisinde onayh de[itdin Konvansiyonel ve etipik
antipsikotik ilaglar, demensa baEh psikozu olrn yeth hestalann tedavisinde
kullanrl&frnde 6ltm riskinde artrga neden olmaktedr.

Atipik antipsikotik ilaqlann meta analizinde, demansa baSh psikozu olan yaqh hastalann Oliim

riskinde plasebo ile kryasla artrg oldu[u raporlanmrgtu. Bununla birlikte ayru hasta

poptllasyonrmdaki ((n=710); ortalama yag:83, arahk 56-99 ya$), iki adet 10 haftaltk plasebo

kontrollti ketiapin gatrgmasrnda, ketiapin ile tedavi edilen hastalarda mortalite gOrlilme srkh[r
o/o5,5 iker- plasebo grubunda %3,2 olmugtur. Bu gahgmalarda gegitli sebeplerden dolayr 6len
hastalar, bu hasta poptilasyonrmdaki beklentiler ile uyumlultrk gOstemniglerdir. Bu veriler
demansh ya$h hastalann 6ltimti ile ketiapin tedavisi arasrnda sebepsel bir ili$lo
olughrmamaktadrr.

Antidepresan ileglann gocuklar ve 24 yagrna kadar olan genglerdeki kullrrnmlannm
intihar dfigfince ya da davranlE}rnm artrma olrrsrhEr bulunmaktadrr' Bu nedenle,
0zellikte tedavinin baglangcl veya ilk eylrrnnda ilag dozunun artlnlna/azaltrlma ya de
kesilme ddnemlerinde hastanm gOsterebilece[i huzunuzluk, agur hereketlilik gibi
beklenmedik davranrg deligiktikleri ya da intihar oLrsrh$ gibi nedenlerle hestenm

ailesi serekse tedavi edicilerle izlenmesi eereklidir.



Intihar / intihar d0qtincesi veya klinik kOtiilegme:
Depresyon" intihar diigttrcesi, kendine zarar venne ve intihar (intihar ile ilgili olaylar) riskinin
artnasr ile iligkilendirilmektedir. Bu risk anlamh remisyon oluqana l@dar devam eder.
DtDelme tedavinin ilk birkaf haftasrnda veya daha sonrasrnda otnayabileceEinden" dtizelme
g6r0lene kadar hastalar yakrndan takip edilmelidir. Intinar riskinin iyilegmenin erken
ermelerinde artabilecefi genel bir klinik deneyimdir.

Bipolar bozuklukta major depresif ataklan olan hastalarla yaprlan klinik gahgmalard4
ketiapin ile tedavi edilen 25 yaq alt geng yetigkinlerde plasebo ile tedavi edilenler ile
kryaslandr[rnda intihar ile ilgili olaylar riskinde artrg g6zlenmigir (srasryla o/3.0 veo/o0).

Buna ek olarak, tedavi edilen hastalft igin bilinen risk fakt6rlerinden dolayr, doktorlar
ketiapin tedavisinin aniden kesilmesi sonrasrnda intiharla ilgili olaylar konusunda olasr
riskleri de[erlendirmelidir.

Somnolans:
Ketiapin tedavisi sedasyon gibi somnolans ve ilgili semptomlarla iligkilendirilmi$ir (Bkz.
BOIUm 4.8). Bipolar depresyonlu hastalann tedavisi igin yaprlan klinik gahgmalarda, baSlan$g
genellikle tedavinin ilk 3 gflnfinde olur ve baskrn olarak hafif ila orta yo[unluktadrr. $iddetli
yopunlukta somnolans deneyimleyen bipolar depresyon hastalan, somnolansrn baglangrcrndan
itibaren minimum 2huftaveya semptomlar iyilegene lodar daha $k temasa gerek duyabilir ya
da tedavinin kesilmesinin de[erlendirilmesi gerekebilir.

Kardiyovaskiiler:
Ketiapin; bilinen kardiyovask0ler, serebrovasktiler hastah$ veya hipotansiyona zemin
haarlayan diler kogullarda olan hastalarda dikkafle kullamlmahdr. Ketiapin; Ozellikle
baglangrg doz titrasyon dOneminde olmak lizere ortostatik hipotansiyona neden olabildi[inden
bOyle bir dtrum kargrsrnda dozun azaltlmasr ya da doz titrasyonrmun daha yavaq yaprlmasr
dtigiintitnelidir. Kardiyovasktiler hastah[r olanlarda (MI, iskemik kalp hastalt$, kalp
yetnezli$ veya kalp iletim bozukluklan) dU$tik tinasyon ile tedavi dUgiiniifunelidir.

Konvtilsiyonlar:
Kontrollii klinik gahgmalarda konvlllsiyon insidansr bakrmrndan ketiapin ile plasebo verilen
hastalar arasmda higbir fark g6rlilmemigir. Diler antipsikotiklerde oldupu gibi, konviilsiyon
anamnezi olan hastalann tedavisinde dikkatli olunmasr dnerilmektedir (Bkz. B0lttm 4.8).

Ekstapiramidal Se,rnptomlar:
Plasebo kontrollti klinik gahgmalard4 bipolar bozuklula eglik eden major depresif ataklan
olan hastalarda, plasebo ile kar;rlaqtrnldr[rnda ketiapin ekstapiramidal sernptomlarda (EPS)

artrg ile iligkilendirilmi$ir.

Maj0r depresif boztrklu[u olan hastalarda yaprlan, plasebo kontroll0 klinik gahgmalarda

ketiapin kullanan hastalardaki ekstrapiramidal semptom insidansr, plasebo verilen
hastalardakinden daha yiiksek bulunmugttr (tlim endikasyonlarda g6denen ekstrapiramidal
semptom srkh$r igin bkz. BOlUm 4.8).

Tardif diskinezi:
Tadif diskinezi belirtileri ve semptomlan geligirse, ketiapin dozunun azalhlmasr veya
kullammrna son verilmesi diiqtintilmelidir @kz. B0ltim 4.8).



N6roleptik Malign Sendrom:
N0roleptik Malign Sendromurl ketiapin dahil *lipsikotik ilag tedavisine eglik edebildili
bilinmektedir (Bkz. Boliim a.8). Hipertermi, mental dunrrr deEi$kliEi, kas rijiditesi, otonom
instabilite ve kreatinin fosfokinaz dtizeylerinin ytlkselmesi gibi, bu sendroma ait klinik
belirtiler geligirse, ketiapin tedavisi durdurulmah ve gereken hbbi tedavi uygulanmahdr.

Ciddi n6tropeni:
Ketiapin klinik gahgmalannda ciddi n6tropeni (<0,5 x rceL) nadiren rapor edilmigtir. Ciddi
nOtopeni vakalannrn brgogu ketiapin ile tedaviye baglanmasndan sonraki ilk birkag ay
iginde geligmigtir.Doz ile belirgin bir iligki yoktur. Pazarlama sonrasl deneyimlende, ketiapin
tedavisinin kesilmesini takiben l0kopeni velveya nOhopeni diizelmigir. Olasr n0tropeni risk
fakt6rleri, Onceden mevcut d0$iik l6koslt sayrmr (WBC) ve ilaqla indilklenen n0topeniyi
kapsamaktadr. Notrofil safmr <1,0 x 10'/L olan hastalarda ketiapin tedavisi kesilmelidir. Bu
hastalar enfeksiyon belirti ve semptomlan aqrsrndan deferlendirilmeli ve n6trofil sayrmr takip
edilmelidir ( 1,5 x l}eL'fi,a$ana kadar) (Bkz. Bdliim 5.1)

Ven6z tromboembolizm:
Antipsikotik ilaglann kullanrmlan srrasmda ven0z tomboemboliznr (VTE) vakalan
raporlanmrghr. Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalann go[u kez VTE igin risk faktOrleri
tagrmalanndan Otiirii, ketiapin ile tedavi Oncesinde ve srasrnda VTE igin olasr tlim risk
fakt6rleri belirlenmeli ve gerekli Onlemler ahnmahdr.

Hiperglisemi:
Ketiapin tedavisi srasmda hiperglisemi geligmesi veya Onceden mevcut diyabetin
giddetlenmrsi bildirilmigtir. Diyabet hastalanmn ve diabetes mellitus geligme risk faktOrleri
buhman hastalann, klinikte gereken gekilde izlenmesi Onerilir (Bkz. BOIUm 4.8).

Hipotiroidizrn:
Ketiapin ile ytirtiflilen klinik gahgmalarda ketiapin verilen hastalann o/o0.5'ine (4/806) karpr,
plasebo verilen %0 @n62) hastada serbest tiroksin azalmasr ve o/o2.7 Qll786) ketiapin
kullanrlan hastaya kargl plasebo verilen o/o1.2 (3D56) hastada TSH artrgr g6riilmesine ra[men
higbir hastada klinik olarak Onemli olan tiroksin azalmasr veya TSH arhgr birlikte
g0riilmemigtir. Higbir hastada hipotiroidizn reaksiyonu yoktur.

Ketiapin ile yaprlan klinik gahgmalar, terap6tik doz arahsrnrn iist ucundaki dozlarda toplam
ve serbest tiroksin (Ta) dflzeylerinde doza ba[h olarak yaklayk o/A0'fikbir d0ptig oldu$unu,
bu etkinin tedavinin ilk 2 ila 4 haftasrnda en yUksek dtizeyde seyretti[ini ve daha uzun siireli
tedavide herhangi bir adaptasyon veya progresyon olmaksrztn devam ettifini g6sterrrigtir.
Genel olarak bu degigiklikler klinik olarak anlamh olmayrp hastalann gopunda TSH
deliqmemig, TB6 dtizeyleri etkilenmemigtir. Neredeyse tilm vakalarda, tedavinin stiresine

bakrlmaksrzrn toplam ve serbest T4 dtizeyleri tedavinin kesilmesiyle birlikte tedavi Oncesi

dtizeylere d0nm0gttir. Ketiapin alan hastalann yaklagrk Yo 0.4'tt (1212791) monoterapi
gahgmalan srasrnda TSH'de artrg yagamrytr. TSH artrgr g0riilen hastalann alusrnda tiroid
replasrnan tedavisi gerekmi gtir.

Disfaji:
Antipsikotik ilag kullanrmr srasmda Ozofageal dismotilite ve aspirasyon gOritlebilmektedir.
Ba$a ilerlemig Alzheimer hastah[r olanlar olmak tizer€, ya$h hastalarda aspirasyon
pn6monisi sk kargrlaqrlan bir morbidite ve mortalite nedenidir.



Aspirasyon pn6monisi riski bulunan hastalarda ketiapin ve di[er antipsikotik ilaqlar dik&atli
gekilde kullamlmahdr.

Lipid dtizeylerinde ylikselmeler:
Trigliserid ve kolesterol dttzeylerinin yilkselmesi ketiapin ile yiirtitiilen klinik gahgmalarda
godenmigir.

Lrprd diizeylerindeki yllkselmeler, klinikle uyumlu olarak tedavi edilmelidir.

Metabolik risk:
Klinik galrymalarda gOzlenen kilo, kan $ekeri (bakruz hiperglisemi) ve lipid deEi$klikleri
deperlendirildi[inde, hastalann (baglan$gta normal de[erleri olanlar dahit) metabolik risk
profillerinde k6tillegme olabilece$ dikkate ahnmah ve klinikle uyumlu olarak tedavi
edilmelidir (Bakmz bOliim 4.8).

Pankreatit
Klinik gahgmalarda ve pazarlama sonra$ deneyim siiresince pantoeatit bildirilmigtir.
Pazarlann sonrasr raporlarda tlim vakalar risk fakt6rleri ile iligkilendirilnrezken, golu hastada
panloeatitle iligkili olabilece$ bilinen" tielis€rid diizeylerinde y0kselme (Bkz. B0liim 4.4
Lipidler), safra kesesi taqlan ve alkol tiftetimi gibi faktOrlerin oldugu belirlenmigtir.

Transaminaz diizeylerinde yllkselmeler:
Serum nansaminazlannda (ba$a ALT olmak iizere) asemptomatih geqici ve geri dOnflgtimlii
ytikselmeler bildiritnigir. $izofreni gal$malannda 6 haftahk plasebo kontrolltl gahgmalara

katrlan tlim hastalarda tansaminaz diizeylerinde normal referans arah$n ilst srmnmn 3

katmdan fazla artrg gdr0len hasta oram, ketiapin kullanan hastalarda yaklaStk %1 iken plasebo
grubunda %o2 olmugtur.

$izofreni gahgmalannda, 3-6 haftaftk plasebo konnoll[ veriler, tansaminaz dtizeylerinde
normal referans arahlrn iist smrnmn 3 kafindan fazla artrg g0riilen hasta oranr, ketiapin
kullanan hastalarda yaklayk Yo6 rken plasebo gnrbunda %l oldu[unu g6sterrrektedir.
Karaciler enzim diizeylerindeki bu artrglar genelde tedavinin ilk 3 haftasr iginde gOrtilmfig ve
devam eden ketiapin tedavisi suasrnda gahgma Oncesi dtizeylere hemen d0nmtigflir.

Katarakt:
Uzun stireli ketiapin tedavisi srasrnda bazr hastalarda lens deligiklikleri g0denmig ancak
nedensellik iligkisi g0sterilmemigtir.
Tedavinin baqlangtcrnd4 tedaviden krsa bir stire sonra ve her 6 ayda bir, katarakt olugumunu
tespit efinek tizere g0z kontollerinin yaprlmasr Onerilmektedir.

QT aral$run uzanmsl:
Klinik gahgmalarda ve Krsa UrUn nitgisi'ne uygrm olarak kullamldrsrnda ketiapin, mutlak QT
arah[rmn devamh uzun olmasr ile iligkili de[ildir. Brmunla birlikte doz agrmrnda (Bkz.
Boliim 4.9) QT uzarna$ g6zlenmigir. Diger antipsikotiklerde de oldu$u gibi ketiapin de, kalp
hastah[r olanlar veya ailelerinde QT uzarnasr hikayesi olan hastalarda dikkafle regete

edilmelidir. Aynca, Ozellikle yagh hastalarda, QTc arahlrru uzattr[r bilinen ilaglarla ve
noroleptiklerle birlikte kullanrmrnda, konjenital trzun QT sendromu olan hastalard4 konjestif
kalp yetnedi[inde, kalp hipertrofisi, hipokalemi ve hipomagnesemide regete edildiSinde
dil&afli olmak gerekir (Bkz. B6ltim 4.5)



Yoksunltrk semptomlan :
Ketiapin datril antipsikotik ilaglann kullamlmasrna aniden son verilmesine uykusuzluk,
bulantq baq alnsr, diyare, kusmq sersemlik, agrn duyarhhk gibi gekilme semptomlaflmn eglik
edebildigi bildirilmigtir. Tedaviye yava$ yava$ son verilmesi 0nerilir. (Bkz.BOlUm 4.8)

Demansla-iligkili psikozu olan, yaqh hastalar:
Ketiapinin demansla-iligkili psikoz tedavisinde kullarulmasr onayh de[ildir.

Demansr olan hasta poptilasyonlannda baa atipik antipsikotiklerle yaprlan" randomize,
plasebo-kontrollti gahgmalarda serebrovaskiiler advers olay riskinin yaklaSft 3 kat art[Et
g0rlllmUqttir. Bu risk artrgrnrn mekanizmasr bilinmemektedir. Risk artrg olasrh$, di[er
antipsikotiklerde veya diler hasta popiilasyonlannda 96z ardr edilemez. Ketiapin" inme risk
faktOrleri olan hastalarda dild@tle kullamlmahdr.

Atipik antipsikotik ilaglara ait bir meta-analizde, atipik antipsikotikleri& demansla iligkili
psikozu olan yagh hastalarda, plaseboya kryasla 6ltim riskinde artrsa neden olma olasrh$
taqrdrEr rapor edilmigtir. Bununla birlikte aym hasta poptlasyonunda (n=710; ortalama ya$ 83,
yag arah[r 56 -99) ketiapin kullamlarak yapilan, 10 haftahk, plasebo-kontrollii iki gahgmada

mortalite insidansr, ketiapinle tedavi edilen hastalarda o/o5.5, plasebo verilen hastalardao/o3.2
olarak bildirilmi$ir. Bu gahgmalara kahlan hastalar, sdz konusu popillasyonda beklenen
nedenlerle Otnfl$tlir. Bu veriler, demansr olan yagh hastalarda ketiapin tedavisiyle mortalite
arasrnda nedensel bir iligki oldupunu gdstermemektedir.

Qocuklarda ve adolesanlarda kullammr (10 ila 17 yag arasr):
Yetigkin hastalarda tammlanmrg advers reaksiyonlann hepsinin gocuklar ve adolesanlarda
ketiapin ile yaprlan klinik gahgmalarda g6zlenmemesine karyuu yukanda yetigkinler igin
belirtilenlerle aym kullamm igin Ozel uyanlar ve Onlemler gocuklar igin de dikkate
ahnmahdrr. ilaveteru kan basrncr ve tiroid fonksiyon tesflerinde de[igimler ve kilo ve
prolaktin dilzeylerinde artrqlar gOdenmigtir ve klinik aqrdan uygun bir bigimde y6netilmelidir
(B6liim 4.8 Istenmeyen etkiler krsmrna bakrmz).

Kilo artrgr:
Ketiapin kullanan hastatarda kilo artrgr bildirilmigir. Bu hastalann, antipsikotik krlavuzlanna
uygun olarak klinik agrdan uygrmlu[u g0zlemlenmeli ve y6netilmelidir.

Laktoz:
GYREP tabletler laktoz iqerir. Galaktoz intoleransr, lapp laktaz yetmedi[i veya glilkoz-
galalKtozmalabsorpsiyonu gibi nadir genetik problemli hastalar bu ilacr kullanmamaltdr.

Sodyum nbasta glikolat:
GYREf her dozunda I mmol (23 mg)'dan dal:n az sodyum igerir; yani esasrnda "sod5ntm

icprmel'. Sodyum miktanna baph herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

4.5. Difer fibbi firfinler ile etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri
Ketiapin Oncelikle merkezi sinir sisteminde etkili bir ilaq oldupundan, ketiapin, yine merkezi
sinir sistemini etkileyen di[er ilaglarla ve alkolle birlikte dilil<atle kullamlmahdr. Sitokrom
P450 (CYP) 3A4, ketiapinin sitokrom P450 enzim sistemi aracrh[ryla gergeklegen

metabolizmasmdan sorumlu baghca enzimdir. Sa$hkh gtintilliilerdeki etkilegim
galrgmalannda 25 mg ketiapinin, bir CYP3A4 inhibit6rii olan ketokonazol ile birlikte



kullamhnasr, ketiapin EAA deEerinin 5-8 kat artmasryla sonuglanmrgtr. Ketiapinin CYP3A4
inhibitOrleriyle birlikte kullamlmasl bu nedenle kontrendikedir. Ketiapinin ayncq greyfut
suyuyla ahnmasr da Onerilmemel(edir.

Azol srmfi antifimgal ilaqlar, klaritomisin, diklofenak, doksisiHi& eritromisiru imatinib,
izonrazrd, nefazodon, nikardipin, propofol, protease inhibit6rleri kinidin, telitromisin ve
verapamil gtbi giiglii CYP3A4 inhibitOrleri ile birlikte kullanrm ketiapinin plaana
konsanftasyonlan, klinik gahgmalar srasrnda hastalarda g6denenden Onemli 6l90de daha
ytksek olabilir. B0yle bir durumda datra dtgUk ketiapin dodan kullamlmahdr. Yaghlar ve
fiziksel durumu iyi olmayan hastalan dzellikle di\tinmek gerekir. Risk - fayda oram her hasta

igin ayn de[erlendirilmelidir.

Bilinen bir karaci[er enzim indfikleyicisi olan karbamazepin tedavisi dncesinde ve srasrnda
verilen ketiapin farmakokineti$inin delerlendirildili gok dodu gahgmada, karbamazepinle
birlikte kullammuU ketiapin klerensini Onemli Olgtide arthr&F g6dilmflgtiir. Klerensteki bu
arhslq EAA deleriyle 0lgtilen, sistemik ketiapin etkisi, normal ketiapin uygulamasma gdre,
karbamazepin ile birlikte kullamlan ketiapinde ortalama Yol3'e d0pr ancak bu dtigiig, bazr
hastalarda gok daha yllksek oranda gergeklegmigtir. Bu etkilegimin bir sonucu olarak
plazrradaki ketiapin konsantrasyonlan azalabilir ve ketiapin tedavisinin etkinlili azalabilir.
Ketiapinin" bir di[er mikrozomal enzim indtikleyicisi olan fenitoinle birlikte verilmesi,
ketiapin klerensinin gok ytiksek oranda (o/A50) arlrnasma sebep olmugttr. Karaci[er enzim
ind0kleyicisi kullanmakta olan hastalarda ketiapin tedavisine baglanmas sadece hekimin,
ketiapin tedavisinin faydalanmn, karacifer enzim indiiktdrii tedavisine son verilmesinden
do[acak risklerden fazla oldu[unu d0$ilnd0E[ takdirde baglanmahdr. Indtkleyici ilagta
yaprlacak herhangi bir defigikhlq yava$ yava$ gergeklegtirilmeli ve genekirse buntrn yerine,
karaciler enzim indilkleyicisi olmayan bir ilaca (6rnegin sodyum valproat) gegilmelidir (Bkz.
Bolflm 4.4).

Ketiapin farmakokinetifi, bilinen bir CYP 2D6 inhibitOr0 olan antidepresan imipramin veya
bilinen bir CYP 3A4 ve CYP 2D6 inhibitOrii olan fluoksetinle birlikte verildipinde, Onemli

Olgtide de[igmemigtir.

Birer antipsikotik olan risperidon veya haloperidol ile birlikte ketiapinin farmakokinetiEtnde
de$gikliklere neden olmamrgtr. Ketiapin ve tiyoridazinin birlikte kullanrlmasr, ketiapin
Herensini yaklagrk o/o7 0 ora mnda arttrmrgtr.

Simetidin ile birlikte kullanrmr takiben ketiapinin farmakokineti$nde de$igiklik olmamghr.

Ketiapinle birlikte kullamldr[rnda lityumun farmakokineti$i, de[igmemiqtir.

Orta-ileri derece mani ataklannda ketiapinin divalproeksle veya lityumla birlikte
kullamlmasrna ait veriler suurhdr; ancak bu kombine tedaviler iyi tolere edilmigir (Bkz.
Boliim 4.8 ve 5.1). Veriler, Ogiincii haftada aditif etki oldupunu g6stermigtir. ikinci bir
gahgmada altrncr haftada herhangi bir aditif etki g6rtilmemigtir.

Birlikte kullamlan sodyum valproat ve ketiapinin farrrakokinetikleri, klinikte 6nem tagryacak

gekilde de[igmemigtir.

Hipotansiyonu indtlkleme potansiyeli oldu[undan ketiapin bazr antihipertansif ilaqlann
etkilerini artrrabilir.



Ketiapiru elekmolit dengesizli[ine veya QTc arahgnm uzamaslna sebep oldulu bilinen
ilaqlarla birlikte dikkatle kullanlmahdr.

Ketiapin alan hastalarda metadon ve tisiHik antidepresanlar igin enzim immilnoanaliderinde
yalancr pozitif sonuglar rapor ediltnigtir. Uygun bir kromatografik teknik ile gEpheli

immtinoanaliz tarar,ria sonuglanmn doSrulanmasr tavsiye edilmektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelikkategorisi C

Qocuk dofuma potansiyeli bulunen kadmlar/DoEum kontrolfl (Kontresepsryon)
K*iapinin kullanlmg oldugu gebelikleri takiben, neonatal yoksunluk semptomlan
gOzlenmigtir. Crebetigin Ogtincii timesteri srasmda antipsikotiklere ftetiapin dahil) maruz
kalan yeni do[anlar, etstapiramidal semptomlar ve/veya yoksunluk semptomlan dahil olmak
tlzere, dolumu takiben giddeti deligebilen advers reaksiyonlar agrsrndan rist altrndadr.
Ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tretrror, somnolans, respiratuar distres ve beslenme bozuklu[u
bildirimleri otmugtur. Bu nedenle yenidofanlar dikkatle idenmelidir.

Gebelik ddnemi
Kaiapinin gebe kadmlardaki etkinlik ve giivenilirligi, heniiz gOsterilmemigtir. Ketiapinin
gebe kadrnlarda kullammma iliqkin yeterli veri yoktur. Hayvanlarla yaprlan gahgmalarda

treme toksisitesi gdrUlmii$tiir (Bkz. Bdliim 5.3). Hayvanlar iizerinde yaprlan gahmalar,
gebelik velveya embriyoneVferal geligim velveya do[um sonrasl geligim tizerindeki etkiler
bakmrndan yetersizdir (Bkz. B0liim 5.3). Gerekli olmadrkga kullamlmamahdr. Insanlara
y6nelik potansiyel risk bilinmemektedir. Ketiapin gebe kadrnlarda yahrzca; beklenen
faydalar, do[abilecek risklerden agrkga daln fazlaysa kullamlmahdr.

Lal(asyon ddnemi
Ketiapinin insanlarda anne stitiine gegti[ini gOsteren yayrmlanmrg raporlar mevcuttur; ancak
anne s0tiine gegen miktar ile ilgili veriler tutarh olmadr[rndan bebeklerini emziren anneler,

ketiapin kullandrklan stire boyunca emzirmeyi dtrdurmahdn.

Oreme yetene[i /Fertilite
Srganlarda prolaktin diizeylerinin yllkselmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde srnrda
az.alma" yalancr gebelilq diestrus dOnemlerinin uzarnsr, koit-Oncesi aral$m uzamasr ve
gebelik orarumn dtlgmesi) g6riilmiigtllr ama bu, hormonal tireme kontroltintin tiirler arasmda

farkh olmasr nedeniyle insanlan do!rudan ilgilendiren bir dunrm delildir.
Ketiapin teratojen etkiye sahip de[ildir.

4.7. Areg ve makine kullrmmr fizerindeki etkiler
Sanfial sinir sistemi iizerindeki primer etkilerinden dolayr ketiapin zihinsel dikkatin gerekli
oldupu aktivitelerde kangrkhga neden olabilir. Bu nedenle hastalarq bu konudaki bireysel
yatkrnhklan bilininceye kadar, araqyada makine kullanmamalan Onerilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler
Somnolans, ba$ d6nmesi, a$z kurululu, hafif asteni, kabrdrlq ta$ikardi, ortostatik
hipotansiyon ve dispepsi ketiapin kullammrnda en stk bildirilen advers ilaq reaksiyonlandr.



Kilo artrgr, senkolp, nOroleptik maligr sendronr" lOkopeni, nOtopeni ve periferik 0dem diler
antipsikotiklerde oldulu grbi ketiapin tedavisine de eglik edebilir.

Ketiapin tedavisine eglik eden advers ilag reaksiyonlan aqagda srkl* geklinde listelenmigtir.

Srkhklar qu gekilde tammlamr:

Qok yaygrn (>1/10); yaygtn (>1/100 ila <1/10); yaygm olmayan e1/1.000 ila <l/100); seyrek

e1/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<l/10.000); bilinmiyor (eldeki verilsden harekefle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hestahklan
Qok yaygrn: Hemoglobinde azzrltmaa

Y"ygr* L0kopenil2e, nOtrofil sayrsrnda azalnareozinofilde artrg2t
Yaygm olmayan: Trombositopeni, anemi, platelet sayrsrnda azalnta'o
Seyrek AgranlllositolT
Bilinmiyor: N6topenir

Ba$grkhk sistemi hastahklen
Yaygrn ohnayan: Agrn duyarlilrk (alerjik deri reaksiyonlan da datril)

Qok seyrek: Anaflaktik reaksiy*u

Endokrin hastahklan
Yaygrn: Hiperprolaktinemi]1,tot"l Tr'de ?z?lnt*s, serbest T+'de azalm*s,

total Ts'de azalma2s,TSH'da artrg25

Yaygn olmayan: Serbest T3'de azallrrtts,hipotiroidisrr22

Qok seyrek: Uygursuz antidiituetik hormon sekresyonu

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Qok yaygrn: Serum trigliserid dtizeylerinde *H113', total kolesterol (genellikle LDL

kolesterol) diizeylerinde artlg"'', IIDL kolesterol dttzeyinde
aral-alt'3I, kilo artryr93l

Yaygrn: Igtah artrgr, hi_perglisemik diizeylereytiksehnil kan glukozuT'3r

Yaygnolmayan: Hiponatremi2o,DiabetesMellitusr'ss
Seyrik Metabolik 

"endrom3o

Psffiatrik hestahklan
Yaygrn: Anormal rtiyalar ve kabuslar, intihar dtgtincesi ve intihara e[ilimli

danranrgl#f
Seyrek:

Sinir sistemi hastahklan
Qok yaygrn: Bag donmesia'I7, somnolans''",bag a$nsr
iuvd*t Senkopa'r7, ekstapiramidal semptomln''z,disarhi. -
Yuyg- olmayan: NObetI, huzursuz bacak sendromt4 tardif diskinezils

G6z hastahklan
Yaygrn: Bulailk g6rme

Uyurgezerlik ve uykuda konugm4 uyku ilipkili yeme bozukluklan gibi
di[er iligkili olaylar
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Kardiyak hastehklan
Yaygrn: Taqikardia, garprntru
Yaygrn olmayan: QT uzamasll'13'le, bradikardi33

Vaskf,ler hastahklan
Yaygrn: ftostatik hipotansiyona'I7
Seyrek Ven0z tromboembolizml

Solunum sistemi hastahklan
Yaygrn: Rinit, dispnez

Gastrointgtinal hastahklan
Qok yaygm: ABz kurulupu
Yaygrn: Kabrzhlq dispepsi, kusma26
Yaygrn olmayan: DisfajiE
Seyrek Panloeatitt
Hepato-bilier hastehklan
Yaygn: Serum transaminaz (ALf, AST) diizeylerinde ytikselme3, Garrma-GT

diizeylerinin yilkselmesi'
Seyrek Sanhk6, hepatit

Deri ve deri-alh dokusu hastehklan
Qok seyrek: Anjiyo6dem6, Stevens-Johnson sendrorru6
Bilinmiyor: Toksik epidermal nelroliz, eritema multiforme

IGs-iskelet hastahklan
Qok seyrek: RaMomiyoliz

Gebelik, puerperiyum ve perinatal dummlrrr
Bilinmiyor: 

- 
Yenidolan ilag yoksunluk sendromu32

0reme sistemive meme hastahklan
Yaygn olmayan: Seksiiel aktivitede bozukl*
Seyrek: Priapizm, galaktorea, gOpiiste gigme, adet bozuklu$u

Genel bozukluklar ve uygulame bdlgesine iligkin hestahklar
Qok yaygrn: yoksunluk (ilag kesilme) semptomlanr'r0
Yaygn: Hafif asteni, periferik Odem, iritabilite, ate$

Seyrek N6roleptik malign sendromr, hipotermi

Laboretuvar bulgulan
Seyrek Kan kreatinin fosfokinaz dtizeylerinin seviyelerinde *t $"

(l) Bkz. Bolum4.4
@ Ozetlikle tedavinin ilk iki haftasr somnolans g0zlenir ve genellikle ketiapin uygulamasmm kesilmesiyle

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

asemptomatik yltksetneler (herhangi bir zamanda normalden > 3X ULN'ye ge9i9) g6denmigtir. Bu
y0kselmeler gurellikle devam eden ketiapin tedavisinde dtlzelmigtir.

(4) Alfa-l adrenerjik bloker aktivircye sahip diler antipsikotikler gibi ketiapin de; Ozellikle baglangrytaki
doz titrasyon d0neminde olmak llzere g0z kararmasr, tagikardi ve bazr hastalarda senkop ve ortostatik
hipotansiyona neden olabilmektedir (bkz. Bolllrn 4.4)
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(5) Onceden mevcut diyabetin giddetlenmesi, gok nadir vakalarda bildirilmigtir.
(6) Bu advers ilag reaksiyonlannm srklrtl k*iapin film tablet (gabuk salmh tabl@ fomtllasyonunun

pazara veritme sonrasr kullanrm verileri rcmel almarak hesaplanmgtr.

Q) En az bir kez aghk kan gekerinin > 126 mgldL Q 7.0 mmolll) veya tokluk kan gekerinin 2 200 mg/dl
e I l.l mmoUl) Olgolmesi.

(8) Plaseboya kargr ketiapin ile disftji skhtmdaki artrg sadece bipolar depresyon igin ppilan klinik
galrymalarda gOrlllm{bmr.

(9) Baglangrca gorco/o7'&nfazra kilo artrgr baz almr. Ozellikle t€davinin ilk haftalannda ortaya gkar.
(10) Agagdaki yoksrmluk semptomlan srkl*la tedavi kesilnesi semptomlanmn deterlendirildigi akut

plasebo kontnolltl, monot€rapi klinik gal6malarda gOzlenmigtir, bu semptomlar uykusuzlulq bulantr, ba$

4gs1 ishal, kusma, bag dOnmesi ve initabilitedir. Bu reaksiyonlarm g6r0lme sfthll, tedavinin
kesitnesinden I hafta sonra belirgin derecede dUp0gtir.

(l l) Triglis€ridin en az bir defr 2200 mgdl. (2,.25E mmoUl) olarak 019[lmesi.
(12) Kolesterollln en az bir defa>240 mgdL (4.2064 mmol/L) olaralc 0lgotnesi. LDL kolesterolde 230

mg/dl e0.769 mmol/L)'lik artrg gok yaygm olarak gOdenmektedir. Hastalarda g0r0len bu artrgrn
ortalamasr 24 1.7 mgl dL e1.07 mmoUl).

(13) Agagrdaki metne bakmz.
(14) Plateletlerin en az bir defa Sl00xl0e/L olaral< Olg{llmesi.
(15) Kan kr,eatinin fosfokinazn klinik galryma advers olay galryma raporlarmm n0roleptik malig! sendrom

ile batlantft olmasr baz almmryfir.
(16) Herhangi bir zamandaki prolaktin dllzeyleri (18 yat llzeri hastalarda): >20 1rg[L (>869.56 pmol/L)

erkekler; >30 pg/L (>1304.34 pmolTl) kadrnlar.
(17) D0S{tslere neden olabilir.
(18) H€fimgi bir zamanda HDL kolest€rol : < 40 mg/dl (1.025 mnoUl) erkekle,rde; < 50 mg/dl O.2A

mmoUl) kadrnlarda
(19) QTC deEerinde 230 milisaniyelik artrgla <450 milisaniyeden 2 450 milisaniyeye sapma$ olan hasAlann

insidansr. Ketiapin ile gergeklegtirilen plasebo kontroll[ gal$malarda ortalama degi$iHik ve klinik
olarak anlamh dtlzeye sapma gOsteren hastalann insidansr ketiapin ile plasebo arasurda benzerdir.

(20) En az bir defa >l32mmoUr-'den ( 132 mmol/L'ye gegiq.

(21) Uzatlmrg sahm ketiapin tedavisi srasmda ya da tedavi kesildikten sonraki erken d6nemde intihar
d0gtlncesi ve intihar danramglan olgulan bildirilmigtir. (bk B0lum 4.4 ve 5.1).

Q2) Bkz B0lllrn 5.1

Q3) Agrk etiketli ekstansiyon da dahil tllm gahgmalarda ketiapin kullanan hastalann o/oll'inde en az bir kez
hemoglobin dtlzeyinde erkeklerde < 13 eldL (8.07 mmol/L), kadrnlarda < 12 EdL (7.45 mmoUl)'ye
d09tl$ ortaya grkmamrgtr. Bu hastalarda, herhangi bir zamanda hemoglobindeki orhlama en yllksek
dutu$ 1.50 g/dl'dir.

Q4) Bu reaksiyonlar srktkla Agikardi, bag dOnmesi, ortostatik hipotansiyon ve/veya alua yaan kalp/soltmum
hastaltgr zemininde meydana gelmigtir.

QS) Ttlm gahgmalarda baglanglg sonr"sl herhangi bir zamanda normal baglangrg de[erinden olasil*la klinik
olarak onemli detene ge9i9. Total T4, serbest T4, total T3 ve serbest T3'deki depigiklikler herhangi bir
zarnnda <0.8 x LLN (pmol/L) ve TSH'dalci detigiklik herhangi bir zamanda > 5 mIU/L olarak
tammlanmrytr.

QG) Yagh hastalarda 865 yal) kusma s*h$nda art$ esas alrnmryfir.

Q7) feaavi srasrndaki irerhangi bir zamanda nOtrofil saysrnln ba$langrg deleri >1.5x10e/L'den
<l.5xl0e/L'ye gegig.

(28) Tllrn gahgmalarda baglangrg sonrasl hertangi bir zamanda normal ba;langrg deterinden olasrhkla klinik
olaral< onemli delercgegig. Eozinofillerdeki de[igiklikler herhangi bir zamanda 2lxlOe hocre/L olarak
tanmlanmrytr.

Q9) Tum qah$alarda baglangrg sonrasr herhangi bir zamanda normal baglangrg detainden olasiltkla klinik
olarak onemli degere gegig. WBC'lerdeki deEiSiklikler herhangi bir zamanda 3xl0e h{lcre/L olarak
tarumlanmryfir.

(30) Tllm klinik gahgmalarda ketiapin ile meabolik advers olay raporlanna dayah
(31) Klinik gahgmalarda baa hastalarda agrhlc lsan glukoz ve lipitleri igeren metabolik frkt0rl€rin birden

frztasmda kOtlllegme g0denmigtir (bkz. BOlUm 4.4).
(32) Bkz. Bolum 4.6
(33) Tedavinin baglangrcrnda veya srasrnda meydana gelir ve hipertansiyon ve/veya baygul* ile

iligkilendirilir. SftIEL bradilordi yan etkisine ve ketiapin ile yaprlan klinik gahgmalardaki ilgili olaylara
batldr.

Ekshapiramidal semptomlar:
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gizofreni ve bipolar mani tedavisinde krsa stireli, plasebo-konhollU klinik galrymalarda,

ekstrapiramidal semptomlann kiimelenmig insidansr plaseboya benzer buhmmugtur (gizofreni:
ketiapin igin Yo7,8 ve plasebo igin %8,0; bipolar mani: ketiapin igin %l1,2 ve plasebo igin
o/oll,4). Bipolar depresyon tedavisinde, losa stireli plasebo kontrollii klinik galrymalarda
ekstapiramidal semptomlann k0melenmig insidansr plasebo ile kargrlagtml&guda ketiapin
igin % 8,9 plasebo iCin % 3,8 bulunmasrna ralmen, tek olarak g6rtilen (akatizi,
ekstapirarnidal bozukluh ttremor, diskinezi, distoni, huzursuzluh istem &y kas kastlmalar,
psikomotor hiperaktivite ve kas sertliEi gibi) advers etkilerin s*h[r biitiin tedavi gruplannda
genel olarak dti$tlk bulunmug ve Yo 4'ii gegmemiEir. $izofreni ve bipolar bozukluklarda
yaprlan uzun ddnemli gahgmalard4 tedavide aniden ortaya grkan ekstrapiramidal semptom
kiimelenmig insidansr ketiapin ile plasebo arasrnda be,lnrff bulunmqtur.

QT uzanasr, ventikiiler aritmi, ani agrklanmamrg 6liim, kardiyak arest ve torsades de pointes
n6roleptiklerin kullanmr ile rapor edilen vakalardr ve srmf etkileri olduklan
diigtintllmektedir.

Tiroid hormon diizeyleri:
Ketiapin tedavisine, tiroid hormonu diizeylerinde dozla iligkili azatmalar eglik emigtir. Krsa
sttreli plasebo kontrollt klinik gal$malarda tioid hormon seviyelerindeki olasrhkla klinik
olarak 0nemli de[igimlerin insidansr belirtilen gekildedir: total T4: ketiapin igin o/o 3,4,
plasebo igrno/o 0,6; serbest T4: ketiapin iglla% 0,7, plasebo igrno/o 0,1; total T3: ketiapin igin
Yo 0,54, plasebo ign% 0,0 ve serbest T3: ketiapin ign% 0,2, plasebo igrno/o 0,0. TSH'daki
de[igikliklerin insidansr ketiapin igrn o/o 3,2, plasebo igrn o/o 2,7 idt. Krsa stireli plasebo
kontoll0 monoterapi gahgmalannd4 T3 ve TSH igin karphkh ve olasrhkla klinik olarak
Onemli de$gikliklerin insidansr hem ketiapin hem de plasebo igin o/o 0,0 idi ve T4 ve
TSH'daki de$gikliklerde ketiapin igrn o/o 0,1, plasebo igrn o/o 0,0 idi. Tircid honnonu
seviyelerindeki bu depigiklikler genellikle klinik olarak semptomatik hipotiroidizmle iligkili
de[ildir. Total ve serbest T4 dtizeylerindeki azalm4 ketiapin tedavisinin ilk 6 haftasrnda en
iist dtizeye ulaqr ve uzun siireli tedavi suasrnda datla fazla azalrrna olmaz. Hemen bttfin
vakalarda" ketiapin tedavisinin durdurulmasrna, tedavi stlresi ne oltrsa olsun total ve serbest
T4 dtJznylerinin nornale d0nmesi eglik etnigtir. TBG'nin (Tiroksin Ballayrcr Globulin)
0lg0ldUgti 8 hastada, TBG seviyesi de[igmernigtir.

Ozel popfilasyonlrrra ihskin ek bilgiler:
Pediyatrik popfihsyon:
Qoctrklar ve adolesanlar (10 ilalT yag arast):
Yukanda yetigkinler igin tanrmlanan advers olaylann benzerleri gocuklar ve adolesanlar igin
de delerlendirilmelidir. Aga[rdaki yetigkin poptilasyona gOre gocuklarda ve adolesan

hastalarda (10 ila 17 yaq arasr) datra srk gOzlenen veya yetigkin poplllasyonda tammlanmamrg
advers olaylar listelenmigtir.

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

Srkhklar gu gekilde tammlarur:

Qok yaygrn (>l/10); yaygm (>l/100 ila <l/10); yaygm olmayan (>l/1.000 ila <l/100); seyrek
(Zll10.000 ila <l/1.000); qok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden trareketle
tahmin edilemiyor)

Metrbolizmo ye beslenme hastehklan
Qok yaygrn: igtatr artrqr
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Sinir sistemi hastahklan
Qok yaygrn: Ekstapiramidal semptomlarr

Genel bozukluklar ve uygularla bdlgesine iligkin hestahklar
Yaygrn: Irritabilite'

Laboratuvar bulgulan
Yaygn: Prolaktin seviyelerinde artrg3 kan basrncmda artrg4

(l) Bkz B0l{lrn 5.1

@ Nof G0r[lme s*h$ yetigkinlerde gOdenen ile uyumludur, ancak initabilite, yetigkinlole
karElagttnld{mda gocuk ve adolesanlarda frr*h klinik etkiler ile iligkili olabilmektedir.

(3) Prolalcin dllzeyleri (lE yagm altnrdaki goc*lar): Hertangi bir zamanda >20 ttdL erkekler; >26 ttglL
kadtnlar. Hastalarrn o/ol'inden daha aanda prolatdn dtlzeyi >100 ug/L'ye y0lselir.

(4) Qocuklarda ve adolesanlarda iki alcut (3{ hafta) plasebo kontroll0 gahgmada klinik agrdan belirgin
egiklerdeki kaymalar (Ulusal Sagl* Krit€ri Enstitllsflnden uyarlanmrg) veya sistolik kan basrncr igin >20
mmHg veya diastolik kan basmct igin >10 mmHg artrq baz ahmr.

Qocuklarda ve adolesanlarda kilo ahmr:

$izofrerd hastasr adolesanlarda (13-17 yaq arasr) yaprlan 6 haftal* plasebo-konholl[ bir
galrymada, ketiapin grubunda ortalama kilo artrgr 2,0 kg iken plasebo gnrbunda 0,4 kg'dr.
Ketiapin ile tedavi edilen hastalann o/o2l'ive plasebo ile tedavi edilen hastalann o/o7'sivlicut

alrhklanmn%o7'sine e$it veya datra fazla kilo almrgtrr.

Bipolar mani olan gocuklarda ve adolesanlarda (10-17 yag arasr) yaprlan 3 haftahk plasebo-
kontoll0 bir galrymada, ketiapin gnrbunda ortalama kilo arhgr 1,7 kg iken plasebo grubunda
0,4 kg'dr. Ketiapin ile tedavi edilen hastalann Yo l2'si ve plasebo ile tedavi edilen hastalann
Yo0'rviicut a[rhklanmn Vo7'sine egit veya d*afazf,akilo almrgtr.

Yukandaki iki gahgmada yer alan hastalann katrldrg agrk etiketli galrymada, hastalann %
63't Q4ll380) ketiapin ile 26 haftahk tedaviyi tamamlamr{tn. 26 haftahk tedaviden sonra,
vlicut alrl{mdaki ortalama yflkselme 4,4 kg'dn. Hastalann o/As'i vlicut a$rlftlanrun %
7'sine egit veya dalnfazlakilo almrgtr, normal biiyiimeye g0re ayarlanmamrshr. 26 haftanrn
tizerinde normal btly0me ayarlarnasr igin, klinik agrdan belirgin deligimin Olgtlsfl olarak,
Vld'de baglangca gOrc en az 0,5 standart sapma artrgr kullamh$o; ketiapin kullanan
hastalann Yo 18,3'id 26 haftal* tedavi sonrasr bu laiteri kargilamaktadr.

Qocuklar ve Adolesan Popitlasyonda Eksfiapiramidal Semptomlar :

Ba[rmsrz advers olaylann (Orn: akatrzi, titeme, eksnapiramidal bozukltrk, hipokinezi,
uykusuzluk" fizikomotor hiperaktivite, kas sertlifi, diskinezi) insidansrrun genelde diisiik
olmasr ve higbir tedavi grubunda % 4.1'i agmamasrna ra@en" gizofreni hastasr adolesanlarda
(13-17 yaq arasr) krsa stireli plasebo kontoll0 monoterapi gahgmasrnda, ketiapin igin
ekstrapiramidal semptomlann toplu insidansr o/o12,9 iken plasebo igin %5.3't0r. Bipolar mani
olan gocuklar ve adolesan hastalarda (10-17 yag arasr) yaprlan krsa stireli plasebo konhollti
monoterapi gahgmasrnda" ketiapin igin ekstrapiramidal semptomlann kiimelenmig insidansr %
3.6 iken, plasebo igin %1.1'dir.

4.9.Doz atrmr ve tedavisi
Klinik galrgmalarda 13.6 gram akut doz a$umru takiben ve paz,arlama sonrasrnda ketiapinin
tek baqrna kullamldr[r 6 gram kadar dozlada fatal sonuglar rapor edilmigtir. Buna rafmen 30
grama kadar olan ketiapin akut doz a$umru takiben sag kahm rapor edilmigtir. Pazarlama
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sonrasmda yalruzca ketiapin doz agrmrna balh Oltim, koma veya QT-trzamasl gok ender
bildirilmigtir.

$iddetli kardiyovaskiiler hastahklann daha Onceden mevcut oldu$u hastalar, doz agrmrrun
etkilerine kargr arfrmg bir riskle kargr kargrya olabilir (bkz. B0ltim 4.4 Kardiyovasklller). Doz
agrmrnda bildirilen belirti ve semptomlar genellikle, ilacm bilinen farmakolojik etkilerinin
(uyugukluk, sedasyon, ta$il@rdi ve hipotansiyon) agrnya kagmasr geklindedir.

Doz agrmrmn tedavisi:
Ketiapinin spesifik bir antidotu yoktur. $iddetli doz agrmr belirtileri karEsmd4 hastamn aym
anda birkag farkh ilacr birden almr$ olabileceli de dtgtlntlltneli ve yolun bakm
uygulanmahdr. Agrk bir hava yolunun sa[lamp devam ettirilmesi, yeterli oksijenasyon ve
ventilasyon sa$anmasr, kardiyovaskliler sistemin idenmesi ve desteklenmesi, bu gibi
vakalarda almmasr gereken 0nlemlerdir. Doz a.grmrnda emilimin Onlenmesi incelenmemigtir
ama ciddi zehirlenme dunrmundamide yrkanmah ve e[ermiimklinse bu ahnrmdan sonraki bir
saat iginde uygulanmaldr. Aktif fibbi k6miir verilmesi diigiiniilmelidir.
Agrn doz ketiapin olgulannda, refrakter hipotansiyon intraven6z srvrlar velveya
sempatomimetik ajanlar gibi uygun Onlemlerle tedavi edilmelidir ftetiapinin indiikledigi alfa
blokajmda bela uyanmr hipotansiyonu alulagtr&lmdan epinefrin ve doparninden
kaermlmahdrf.

Hasta iyileginceye kadar, yakn fibbi g6zetim altmdatutulmah ve idenmelidir.

5. X'ARMAKOLOJiK oZnr,r,iXr,nn

5.1. X'amekodinamik dzellikler
Farmakoterapdtik gnrp: Antipsikotikler; Diazepinler, oksazepinler, tiazepinler
ATC kodu: NO5A H04

Etki mekanizrnasl:
Ketiapin gok sayrda nOrotansmiter resept6rliyle etkilegime girerU atipik bir antipsikotiktir.
Beyindeki serotonin (5HT, resept6rlerindeki affinitesi, dopamin Dl ve D2
resept0rlerindekinden datra fazladr. Ketiapin aynca histaminerjik ve adrenerjik alfa-l
reseptdr affrnitesi ytiksek, adrenerjik alfa-2 ve 5HTrA reseptOr affrnitesi diigtft olan bir ilagtr
ama kolinerjik mtiskarinik reseptdr veya benzodiyazepin resept6rli affinitesi hemen hemen hig
yoktur. Ketiapin" kogullandrnlmg sakmma gibi antipsikotik etki testlerinde aktiftir.

Farmakodinamik Etki:
Hayranlar tizerinde yaprlarak antipsikotiklerin eksnapiramidal semptomlara yol a&ma

eliliminin tahmin edilmesini sa$ayan gahgmalann sonuglan ketiapinin; dopamin D2
reseptOrlerini etkili bir gekilde bloke eden dozlarda, yalruz,ca hafif bir katalepsiye neden

olduEunu" laonik uygulamayr takiben motor fonksiyonda rolii olan A9 nigrostiatal dopamin
igeren n6ronlardan gok, mezolimbik Al0 dopaminerjik n6ronlannda depolarizasyon blo$unu
olugturdu$unu ve nOroleptiklere kargr duyarh hale getirilmig maymunlardaki distoniye yol
aqmae[iliminin akut ve kronik uygulamada minimal diizeyde oldupunu g6stermigtir.

Klinik Etkililik:
$izofreni:
Klinik gahgmalard4 ketiapinin gizofreninin hem pozitif hem de negatif semptomlanmn
tedavisinde etkili olduSu gdsterilmigtir. Karqrlagtrmah klinik gahgmalarda" ketiapinin
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klorpromazin ve haloperidol gibi standart antipsikotik ilaqlar lodar etkili oldulp ortaya
konmuqtur.

BipolarMani:
Klinik bir gahgmada bipolar mani hastalanndaki manik semptomlann azaltrlmasrnda 400 ila
800 mg/giin arasrndaki dozlarda uygulanan ketiapin uzatrlmrg sahm monoterapisinin etkili
oldu[u idenmigtir. Ketiapin uzatlmrg sahmrn etkisi 4. Gtin'de anlanrhhla ulaqmrg ve
galrymanrn sonuna dek (3. hafta) korunmugtr.

Klinik gahgmalarda bipolar mani bozuklu[u olan hastalardaki manik semptomlann
azaltrlmasrnda ketiapinin monoterapi veya ek tedavi olarak etkili oldulu gdsterilmigtir.
Tedaviye yamt veren hastalarda ketiapinin son haftadaki ortalama medyan dozu yaklag* 600
mglgiin olmug ve yamt verenlerin yaklaSrk o/o85'i 400 ila 800 mg/giln doz arah[rnda yer
almrytr.

Bipolar Depresyon:
Htzh dOngillti olan ve otmayan bipolar I ve bipolar II hastalan igeren bir klinik gahgmada 300
mg/gtin dozundaki ketiapin trzatrlmrg sahmrn bipolar depresyon hastalannda etkili oldugu
g6sterilmiqtir. MADRS total skorunun azaltrlmasrnda ketiapin uzatrlmrg sahm plaseboya
iisttln gelmigtir. Ketiapin uzafilmrg sahmrn antidepresan etkisi 8. Gtin'de (1. hafta) anlamhh[a
ulaSm; ve gahgmanrn sonuna dek (8. hafta) korunmugtur.

Hdt d6ngilltt olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalann yer aldr& iki klinik
galrymada, 300 ve 600 mg/giln dodanndaki ketiapinin bipolar depresyon hastalannda etkili
oldupu g6sterilmig, ancak, krsa stireli tedavi stlresince 600 mg ile herhangi bir ek fayda
g6zlenmemigir.

Her iki galrymada da, MADRS total skorunun azalfilmasmda ketiapin uzatrlmrg sahm
plaseboya tisttin gelmiEir. Ketiapinin antidepresan etkisi 8. Gtin'de (1. hafta) anlamlilfa
ula$rmg ve gahqmalann sonuna dek (8. hafta) korunmugtur. Uyku saatinde 300 veya 600 mg
ketiapin ile tedavi, bipolar depresyon hastalannda depresif sernptomlan ve anksiyete
semptomlanm azalmrgUr. Tedaviden kaynaklanan mani epizoflannm sayrsr plaseboya kryasla
ketiapinin her iki dozunda da daha dilgiik olmugtrn. Plasebo kargrsrnda 300 mg doz grubu ile,
MADRS 10. maddesiyle Olgillen intiharla ilgili dtgiincelerin azalmasrnda ve Q-LES-Q(SF) ile
Olgtllen genel yagam kditesi ve donrmla iligkili gegitli iglevsellik alanlannda istatistiksel
agrdan anlamh iyilegmeler gdrtilmiiqtiir.

Erigkin hastalarda ketiapin ile yaprlan iki bipolar depresyon klinik gahgmasrnda antidepresan
etkililiSin devamhhg ortaya konmugtur. Bu gahgmalar 8 haftahk plasebo kontnollii akut fazr
takip eden en az 26 hafra olmakla birlikte 52 haftaya kadar stiren plasebo kontollii devam
fazmr igermigir. Hastalann devam fazsna randomize edilebilmeleri igin akut faz sonunda
stabil durumda olmalan gart kogulmugtur. Her iki gahgmada da herhangi bir duygudurum
olayrmn (depresif, mikst veya manik) rekiirensine kadar gegen stire bakrmmdan ketiapin
plaseboya itsttin gelmi$ir. Birlegirilmig gahgmalardaki risk azalmasr o/A9 olmuqtur.
Plaseboya kaqr ketiapin igin mizaq olayr riski 300 mg dozrleo/o4l orururdave 600 mg doz
ile o/o5 5 orarunda azalmrgtr.

Bipolar Bozuklu[un idame Tedavisinde Rekiirensin dnlenmesi:
Rekiirensin Onlenmesine y6nelik monoterapi tedavisinde ketiapinin etkilili$ DSM-IV Bipolar
I Bozuklnk kriterlerini kar;rlayan 1226 hastada y0rlitiilen plasebo kontrollii I gahgmada
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ortaya konmugtur. Qahgmada en yakrn zamandaki duygudurum epizodu psikotik 0zelliklerle
veya psikotik Ozellikler olmaksrzrn manilq mikst veya depresif olan hasalar yer almgnr. Aqlk
etikefli fazda hastalann randomize edilebilmeleri igin ketiapin ile minimum 4 hafta s0resince
stabil olmalan gart kogulmugtur. Randomizasyonfannd4 hastalar ketiapin (gUnde 300 ila 800
mg; ortalama gltnliik doz 546 mg) ile tedaviye devam etmig veya 104 haftaya lCIdar olan
siireyle litlum yadaplasebo kullanmrglardr. Herhangi birmizag olaymn (manilq miksg veya
depresif) rekilrensine kadar gegen stire olan primer sonlamm noktasr agrsrndan ketiapin
plaseboya tisttin gelmiStir. Duygudtrrum, manik ve depresif olaylar igin risk azalmasl suasryla
o/o7 4, o/o7 3 ve o/o7 5 olmugtur.

Rekilrensin Onlenmesine y6nelik kombinasyon tedavisinde ketiapinin etkilili$ DSM-IV
Bipolar I Boarkluk lciterlerini kargilayan 1326 hastada ytirttiilen plasebo kontrollti 2
galrymada ortaya konmugtur. Qalrymalarda en yakrn zamandaki duygudurum epizodu psikotik
0zelliklerle veya psikotik Ozellikler olmaksrzrn manilq mikst veya depresif olan hastalar yer
almrgtn. Agrk etiketli fazta hastalann randomize edilebilmeleri igin duygudurum stabilize
edici bir ilagla (ityum veya valproat) kombinasyon halindeki ketiapin ile minimum l2hafra,
siiresince stabil olmalan gart kogulmugtur. Randomizasyon fazrndq hastalar duygudurtrm
stabilize edici bir ilagla kombinasyon halinde ketiapin (g0nde 400 ila 800 mg; ortalama
gtinl0k doz 507 mg) ile tedaviye devam etnig veya 1O4 haftaya kadar olan stireyle
duygudunrm stabilize edici bir ilagla kombinasyon halinde plasebo kullanmrglardr. Herhangi
bir duygudurum olaymn (manik, mikst veya depresif) rekiirensine kadar gegen silre olan
primer sonlamm noktasr agrsrndan ketiapin plaseboya ilst0n gelmigtir. Duygudurum, manik ve
depresif olaylar igin risk azalmasr srasryla %o70,0/o67 veo/o74 olmugtu.

Klinik Giivenlilik:
Intihar/intihar diigiincesi veya klinik bozulma:
Ttim endikasyonlarda ve tiim yagtaki hastalarda yiirtit0len krsa d6nemli plasebo-kontrollii
klinik galrgmalard4 intiharla ilgili olaylann g6riilme srkh$r, hem ketiapn (7519238), hem de
plasebo igltn Q7 I a745) %0,8'dir.

$izofrenik hastalarda ylirtittilen gahgmalarda intiharla ilgili olaylann gOriilme srkh$, 18-24
ya$ arasl hastalarda ketiapin iglm Yol,4 (31212) ve plasebo ign Yol,6 (1162),25 yag ve
iizerindeki hastalarda ketiapin igin %0,8 (1311663) ve plasebo igino/ol,l (51463) ve 18 ya$m
altmdaki hastalarda ketiapin igin o/o1,4 Qll47) ve plasebo igin o/o1,3 (1175) olarak
bulunmugtur.

Bipolar mani tanrh hastalarda yiir0tillen gahgmalarda intiharla ilgili olaylann gOriilme srkh$r,
18- 24 ya$ arasu hastalarda hem ketiapin igin (0/60) hem de plasebo igin (0/58) Yo 0,yaglan25
ya$ ve datra btiyiik olan hastalarda hem ketiapin iqlun $1a96) hem de plasebo igin (6/503)
Yol,2 ve 18 yaqrn altrndaki hastalarda ketiapin iginYo 1,0 Qll93) ve plasebo igrno/oO (0/90)
olarak bulunmugtur (Bkz. B6liim 4.4).

Bipolar depresif hastalarda yiiriitiilen galrymalarda intiharla ilgili olaylann g6riilme stkh!1
18-24 ya$ arasr hastalarda ketiapin igin.o/o3,O (71233) ve plasebo igun%O (01120), ya$lan 25 ve
daha btytik olan hastalarda hem ketiapin (1911616) hem de plasebo igin (1UA2) o/o1,8

bulunmugtur. 18 yaqrn altrndaki bipolar depresif hastalarda y0r0tElmUg herhangi bir gahgma
yokhr.

Baglanglg nOtofil sayrmlan >l.5xl0e/L olan hastalardaki tlim krsa silreli, plasebo-kontroll0
monoterapi gahgmalannda, en azbit <1.5x10e/L ndtrofil saylmma sapma olayrmn insidansr,
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ketiapin uygulanan hastalarda %1.9 iken plasebo uygulananlarda, %13 olmugtur. >0.5-
<l.O(|OeL'ye sapma insidansr ketiapin uygulanan hastalar ile plasebo uygulananlarda aym
olmugtur (o/o0.2). Baglangrg n6trofil sayrmlan >1.5x10v/L olan hastalardaki tlln klinik
gahgmalarda (plasebo kontrollti" agft etiketli, aktif karylaqurma tedavili) ketiapin uygulanan
mstAarOa en az bir <l.5xl0e/L n6tofil sayrmrna sapma olayrrun insidansr YA.9 :frlen aynr
oran <0.5x l}e L deperi ign o/o0.21 olmugtur.

KatarakUlens bulankhklan
Risperidona kargr ketiapinin kataraktojenik potansiyelini deferlendirmek igin diizenlenmig
uzun siireli bir klinik gahgmada $zofrenili veya gizoafektif ratratsrzhpr olan hastalarda, 200-
800 mg/g0n dodafia ketiapin ile 2 ylhk, LOCS II Lens Bulan*l{r Srmflandrrna Sistemi
lens bulamkhg derecesi (LOCS II igin Ntikleer opakhk, kortikal ve posterior subkapsiiler
standartlar) olay artrg srHr[r, 2 ila 8 mg/giin Risperidon en az 2l ay stiresinde tedavi edilen
hastalarda epde[erdir (Bakrmz B6liim 5.3 Klinik Oncesi giivenlilik verilerif. LOCS II Lens
Bulamkh[r Srmflandrma Sistemi lens bulamkh$ derecesi
(LOCS II igin Niikleer opaklft, kortikal ve posterior subkapstller standartlar) artrgr 2 plhk
olay srkhg agrsrndan Enuz2l ay siiresince tedavi edilen hastalarda 200-800 mygUn dozlarda
ketiapin, giinde 2 ila 8 mg dozda risperidon ile egde[erdir @akrmz B0ltlm 5.3 Klinik Oncesi
gflvenlilik verileri)4.

Qocuklar ve adolesanlar (10 ila 17 ya1 arasr):

BipolarMani:
Qoctrklarda ve adolesanlarda (10 ila 17 yag arasr) Bipolar I mani ile iligkili akut manik
n0beflerin tedavisinde ketiapinin etkinliSi, 3 haftahk gift-k6r, plasebo kontrollil gok merkezli
bir gahgmada gOsterilmigtir. Manik n6bet igin DSM-IV teghis kriterini kargilayan hastalar
randomize olarak 3 tedavi grubuna aynlmrgtr, bunlar: ketiapin 400 mg/giin (n=95), ketiapin
600 mg/gtin (n:98) veya plasebo (n=91) geklindedir. Qalryma ilacr 50 m/$in ile baglahlmg
ve 2. gtinde 100 mg/gtine ytikseltilmigtir. Daha sonra doz, 100 mg/giln artrg kullanlarak
giinde 2 veya 3 kez verilen 400 veya 600 mg hedef doza tite edilmi$ir. Primer etkinlik
deligkeni, toplam YMRS skorunda baglangrgtan itibaren g6denen ortalarna de[igimdir.

Qahgma sonuglan, plasebo ile kar;rlagtrnldr[rnda a00 mg/giin ve 600 mg/glin ketiapinin datra
kuwetli etkinlilini gdsterir. 400 mg doz ile karylaghnlfiE nda 600 mg dozun daha etkin
oldu[u kamtlanmamgtr.

$izofreni:
Adolesanlmda (13 ila 17 yaq arasr) gizofreni tedavisinde ketiapinin etkinlili, 6 haftalft gift-
kOr, plasebo kontollii bir gahgmada g6sterilmigir. $izofreni igin DSM-IV teghis kriterini
kargrlayan hastalar randomize olarak 3 tedavi grubuna aynlmrgtr, bunlar: ketiapin 400
mggrin (r73), ketiapin 800 mg/giin (n=74) veya plasebo (n:75) geklindedir. Qahgma ilacr
50 me/elin ile baglatrlm$ ve 2. giinde 100 mg/giine yiikseltilmi$ir. Dalta sonra doz, 100
mg/gun artrg kullamlarak gllnde 2 veya 3 kez verilen 400 veya 800 mg hedef doz,a titre
edilmi$ir. Primer etkinlik degigkeni, toplam Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasrnda

baqlangrgtan itibaren gOzlenen ortalama defigimdir.

Qahgma sonuglan, plasebo ile kargrlagtrnldrlrnda 400 mg/giin ve 800 mg/g[n ketiapinin
etkinligini gdsterir. 400 mg doz ile karqrlagtrnldr[rnda 800 mg dozun daha etkin oldu$u
kantlanmamgr.
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5.2. FemekoHnctik dzelliklcr
Genel Ozellikler ,
Kaiapin oral uygulamap takib@ lyr omilir vc yaygn olrek nctaboltrc olrr. Ketiapin
yaklrgt& /ct3 ormda plazna prorcinlcrino bo$anr. Aktif mctabolit oha norkotiAinin sabit
d[zcylerdcki n*simum molar kmsatrrsyonlan, ketiapinin 7o35'i lradardr.

Emilim:
Kaiapfi orrl kullanm sonran iyi emilir. Kctiapin uzdrlmrt salrm uyguLn&ttrn yddagtk 6
saat sonra kaiapin ve Ndesalkil ketiapin pik plazma seviyelerine (t *) ulaglr. Kctiapinin
aktif metaboliti olan N-desalkil ketiapinin sabit d[zeylerdeki maksimal molarr
konsrnruyonh, kctirpinin 7o35'i kadardr.

Ketiapin ve norketiqinin frrmaeokin*iii gftrdc bir kez uygulanm 800 mg'a kadar dodarda
doSusal vo doz ile orormhdr. Glhdc bir defr kullanrlan kctiapin u"atlmrg salrm ile g&dc iki
&& epr glnl0k topLn dozda tulleilm gabuk salmh ketilpin (kc&pin film trbla)
kagrLsnl&lrndo, EEri Alhndald Alao (EAA) d€led eiit fakat sabit durumda mal$imal
plama konsantrasyonu (Cn rJ %13 d0g0k bnlumugr. Kctiryin uzatlort saltm, kctirpin
gabuk salmh trbletle (ketiapin fitn tabl@ lrrltlaltnkt&ndab Dodrcdpin mctabolitin Egi
Altndaki Alan@AA) deled %lt dg0kt0r.

B€sinlcrin ketispin biyoyarrlanrmr 0zedndeki €tkilcrinin inceledigi bfu galtpada, yag
bshmmdan zcngin bir yemetin, lretiryin rrzthnrg sallm tablctlefu C,-, ve EAA (EEi
Altndati Alrn) dc!€dcrfudc isuistik mlama sahip srasryla y*laflk VoSO vcYAO oruto&
artglara ncden oldulu bildidlmittir. Y0ksek yag iprcn bir yemelin formfllasyon [zerfudeti
etkisinin dahabUy0k olabileceti 96z adr edilemez.

Buna karyftk az milcada ya! igcrcn bir yemelin, kaiapinin C,-. vc EAA delcrlcri 0zedndc
anlamh etki Vrymaar$ bulunmugtru. Ketiryin uzatrlmr$ salmm gfode bir defr af krilna
ahnmas dnerilmektedir.

DaFlm:
Ketiapin vltcutta yaygu olrak drErlr, g6r{lnttr da$lm haomi lE4 t^g'dtr.
Terapdtik konsantasyonlarda plaaa proteinlerine 96t3 orornda ba$anr. ln vitro, ketiaprn,
varfadn veya benzodiazepinin insan scrum dbumine bstlamasril etkilemernigtir. Bu
batlada, ne vufrin ne de bc,nzo<tiazepin ketiapinin baglmms$il e&ilcmi$ir,

Biyotansformasyon:
Ketiapin yaygm olarah karaoiEcrd€o metabolize edilir ve radyooktif olrak igactlc,nmig
kctiqin verilmesfuden sonra idrar veya && ile deligemil olarak gkm milrar ana bilegilin
%s'fuder daha azdtr.

Ketiapidn sitokrom P450 araohgyla metabolize dilmesinden sonrmlu baglrca enzimin
CYP3A4 oldulq iz virro aragtrmalada gostcrilnigtir. No*ctiapin olugusr ve climinasyonu
csasen CYP3A4 E "i-i tarafindan gsngekleEirilir.

Ketiapinin ve norketiapin dahil birgok metabolitinin insan sitolaom P450 lA2, 2C9, 2C19,
2D6 ve 3A4 aktivitelerinin zayrf inhibit5rleri oldutu in vitlo olarak g6sterilmittir. hs.ntarda
in vilro CYP inhibisyonu yalruzca, g[de 300-t00 mg arasrnda deEig€n k€tiapin dozlmm
eglik ed€n plaana konsantasyonlannm 5-50 km daha yuksek konsantrasyonlarda gerfcklegir.
Bu in vitro sonrrylara gOrc ketiryinin diEsr ilaflarla birlikte verilmesinin, sitolrom P450
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sistemi aracrh$yla metabolize edilen di[er ilaglann metabolizrrasrm klinikte Onem taEyacak
derecede inhibe ehesi olasr delildir. Hayvanlarda yaprlan gahgmalarda ketiapin, sitokrom
P450 enzimlerinin indilksiyonrma neden olabilece[i izlenimini vermigtir. Buna ralmen
psikotik hastalarda yaprlan, 6zel bir etkilegim gahgmasrnda ketiapin uygulamasrndan sonra
sitokrom P450 aktivitesinde higbir y0kselme olmadr[r bulunmugtur.

Eliminasyon:
Ketiapinin ve norketiapinin eliminasyon yan-0mtirleri, srasryla 7 ve 12 saattir. Radyoaktif
olarak igaretlenmig ilacrn yakla+k o/o73'tr idrarla ve o/o2l dtgkyla uzakla$tmlr. Toplam
radyoaktivitenin Yol'den d*a az bir miktanru temsil eden ilagla iligkili madde ise
de[igmeden viicuttan atrlr.

Serbest ketiapinin ye insan plaznrasrndaki aktif metabolit olan norketiapinin ortalama molar
doz fraksiyonunun o/oi'tsn datn kiigilk bir b6liim0, idrarla vlicuttan atrlr.

DoErusalhM)oErusal Olmayan Durum
Gtinde bir defa uygulanan 800 mg'a kadar dozlafia ketiapin ve norketiapin farmakokineti$
do[nrsal ve doz orantrhdr.

Ifashlardaki karalteristik 6zellikler
Cinsiyet:
Ketiapinin erkeklerle kadrnlar arasmdaki farmakokineti[inde fark yoktur.

Yaslilar: (265 yal)
Yaghlarda ortalama ketiapin klerensi ya$lan 18 ile 65 yry arasrnda olan yetigkinlere g6re
yaklqrk Yo30 ile 50 arasrnda azalmgtr.

Cocuklar ve adolesanlar (10 ila l7 ya$ arasr):
Kararh durumda ana bilegenin ftetiapin) farrrakokineti[i gocuklarda ve adolesanlarda (10 ila
17 yaS arasr) yetigkinlere benzerdir, fakat aktif metabolitin (norketiapin) EAA ve Cmars

de[erleri srasryla o/o45 ve %31 olmak iizere gocuklarda ve adolesanlarda yetigkinlere gOre

daha yliksektir. Fakat aluh$a g6re ayarlandrlrnda gocuklarda ve adolesanlarda ana bilegenin
EAA ve Cmarc deEerleri yetigkinlere g6re daha diisiik iken, srasry'ao/o4l veo/o39,metabolitin
(norketiapin) farmakokineti[i banzadir (B0liim 4.2Porcloji ve Uygulama $ekline bakruz).

Bdbrek yemediEi:
Ketiapinin ortalama plaznra klenensi, giddetli b6brek bozt*lu[u (laeatinin klerensi <30 mydk
11,73 m) olan hastalardq yakla$rk o/o25 omrunda azalmrgrr ama bireysel klenens de[erleri
normal insanlardaki srnrlar arasrndadr.

KaraciEer yetnezliEi:
Bilinen karaciler yetnezlipi olan (stabil alkolik siroz) vakalarda ortalama plazma klerensi
yaklalk o/A5 azalmrgn. Ketiapin genig olarak karaci[er tarafindan metabolize edildifinden
karaciper boarklu[u olan kigilerde plaann seviyelerinde yiikselme beklenir. Bu grup
hastalarda doz ayarlamasr gerekli olabilir (bkz. b6liim 4.2). Ciddi karaciler yetnezli$nde
kullamlmamahdrr.
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5.3. Klinik 6ncesi gtvenlilik verileri
Akut toksisite gahgmalan:
Ketiapinin akut toksisitesi dtigiiktUr. Srganlarda ve farelerde 500 mg/kg oral ya da 100 mgA€
inhaperitoneal dozlar verilmesinden sonra, etkili bir n6roleptik igin tipik bulgular ve bu arada
motor aktivite azalmasL pitosis, righting refleksinin kaybolmasy a$z germesinde srvrlar ve
konWlsiyonlar g6rtilmtigttir.

Telrarlanan doz toksisitesi gahgmalan:
Srganlarda k6peklerde ve maymtmlarda yaprlan go[ul-doz galrymalannda ketiaprn,
antipsikotik bir ilacrn merkez sinir sistemi tizerindeki beklenen etkilerine (dii$[k dodarda
sedasyon; yUksek dodarda tremor, konvlllsiyonlar veya giddefli halsidik) neden otnugtur.

Ketiapinin veya metabolitlerinin bir dopamin D2 resept0r antagonisti aktivitesinden
kapaklanan hiperprolaktineminin gdriilme oraru, tiirden tiire de$igmigse de en belirgin olarak
srganlarda gOriilmih ve 12 ayhk bir gahgmada bununla ba$antrh olarak meme hiperplazisi,
hipofiz a$rh$run artnasl uterus a[rhluun azalmasl ve digilerde bflylimenin hrzlanmasr
gOdemlenmiqtir.

Srganlarda, farelerde ve maymunlard4 hepatik enzim endti}siyonuyla ba$lantrh olarak
karaciferde, reversibl morfolojik ve fon}siyonel etkilerle karfllagilmgtr.

Srganlarda ve maymunlarda tiroid follikiil htlcresi hipertrofisi ve plazma tiroid honnonu
dttzeylerinde buna ba$r de[igiklikler g0demlenmigtir.

Ozeflikle tiroidde olmak tlzere ge$tli dolarlarda ofiaya grkan pigmentasyona, herhangi bir
morfolojik ya dafonksiyonel etki eplik ehemigtir.

K0peklerde kalp atrm sayrsr gegici olarak y0kselmig; ancak bunq herhangi bir kan basrnct
depigikli[i eglik efinemigtir.

6 ay boyunca gtinde 100 mg/kg ketiapin verilen k6peklerdeki posterior tianguler katarakt
geligmesi, lensteki kolesterol biyosentezinin inhibisyonuyla ba[dagmaktadr. Gtinde 225
mg/kg'a kadar grkan dozlar verilen Cynomolgus maymrunmda ya da kemirgenlerde katarakt
gOde'rrrlenmemigtir. Klinik gahgmalarda ilagla baglantrh kornea opasiteleri bildirilmemigtir
(B6ltim 5. I Farmakodinamik Ozelliklere bakmz).

Toksisite gahgmalann higbirinde nOtofil azalma$ veya agrantllositoz kamtr gOrtilmemigtir.

Karsinojen etki gahgmalan:
Srganlara gtinde 0, 20,75 ve 250 mg/kg'hk dozlar verildiginde digi hayvanlardaki meme
adenokarsinomu insidansq uzun stlreli hiperprolaktinemi nedeniyle b0tiln dodarda artrg
gOstermigir.

Giinde 250 mg/kg dozlar verilen erkek srganlarda ve gtinde 250 ve750 mgkgketiapin verilen
erkek farelerde tiroid follikiil hiicreli selim adenoma insidansr; kemirgenlere 6zgii olan
karaci[erdeki tiroksin klerensi artrsryla ba[lantrh olarak y0kselmiqtir.

Ureme gahgmalan:
Srganlarda prolaktin dtizeylerinin ytikselmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde smrda
az,almao yalancr gebelik, diestrus d6nemlerinin uzamasl, koit-0ncesi aral{m uzamasil ve
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gebelik orarurun dtlgmesi) gdrUlmUgtiir ama bq hormonal tlreme kontroliinlin tllrler arasmda
farkh otnasr nedeniyle insanlan do[rudan ilgilendiren bir durum defildir.
Ketiapin teratojen etkiye sahip delildir.

Mutajen etki gahgmalan :

Ketiapin ile yaprlan genetik toksisite gahgmalan, tirtintin mutajen ya M klastojen etkide
olmadrgrm g6stermiEir.

6. X'ARMASoTiK oZrr,r,irc,rn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

PovidonK30
Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
Milookristalin seliiloz
Sodyum nigasta glikolat
Lahozmonohidrat
Magnezyum stearat
HPMC 15 cP
Titanytrm dioksit
Talk
Polietilenglikol 6000

6.2. Gegimsidikler

Bilinmiyor.

6.3. Rafbmrt

24 aydr.

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25oc'nin altrndaki oda stcakh$nda ve ambalajrnda saklayrmz.

6.5. Ambalejm nitelifive igeri$

30 ve 60 tabletlik blister ambalajlarda sunulmaktadr.

6.6. Trbbi firtnden arta kelan maddelerin imhasr ve di[er 6zel dnlemler

Kullamlmamrg olan tiriinler yadaafik materyaller 'Trbbi atrklann kontrolii yOnetneli$'
ve 'Ambalaj ve Ambalaj Atrklanrun Kontrol0 y0nefinelikleri'ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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7. RIIHSAT SAIIIBi

Santa Farma itaq San. A..5.
Okmeydam, Borugige[i Sok. No:16
34382 $ieli - isrmlnur
0212220 64 00
021222257 59

E. RTITISAT NUMARASI(LARI)

212154

9. ir,x nunsAT TARtHi I nuns^lr yENILEME rmiui
Ilk ruhsat tarihi: 31.08.2007

Ruhsat yenilerne tarihi: --
10. KtrB,tIN YEIT{h,ENME TARiIil
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