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t. nngnnirrnniUniilqtxenr
SEQUA 200 mg film kaph tablet

2. xar,ir,q.ril vE raNrirarir BiLESiM
Etkin madde:

Ketiapin fumarat 230.260 mg (200 mg ketiapine eqdeler)

Yardrmcr madde(ler):

Sodyum nigasta glikolat 19.100 mg

Laktoz monohidrat 104.880 mg

Lesitin (soya) @322) 0,49 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e baktnrz.

3. FARMASOTiKX'ORM

Film kaph tablet.

SEQUA 200 mg film kapL tablet; beyaz renkli, yuvarlak, bir yiizel diiz, diler yiizeyi derin
gentikli, bikonveks film kaph tabletler qeklindedir.

4. KLiNiKOZELLi]OER
4.1. Terapiitikendikasyonlar

SEQUA gizofreni tedavisinde (erigkinler ve 13-17 yag arasr ergenler),

Bipolar bozukluk orta-ileri derecedeki mani ataklanmn tedavisinde (erigkinler ve 10-17 yaq

arasr gocuklar, ergenler),

Bipolar bozukluktaki maj6r depresif ataklann tedavisinde,

Bipolar bozukluktaki manik veya depresif ataklan ketiapin tedavisine cevap vermig hastalarda
rekiirrenslerin tinlenmesinde,

Majdr depresif atak tedavisinde, diler antidepresan tedavilere cevap afunamayan durumlarda
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkllr ve siiresi:

Eriskinlerde



$izofreni tedavisinde: SEQUA giinde 2 defa ahnmahdrr.

Tedavinin ilk 4 gi.iniinde ahnacak toplam giinliik dozlar l. giin 50 mg, 2. giin 100 mg, 3. giin
200 mg ve 4. giin 300 mg'drr.

4. giinden sonra doz, genellikle etkili doz smrrlan ola:r gtinde 300-450 mg arasrnda kalacak
qekilde titre edilmelidir. Klinik cevaba ve hastamn toleransrna balh olarak doz, giinde 150-750

mg arasrnda deligebilir.

Bipolar bozukluktaki orta-ileri derecede mani ataklanmn tedavisinde: SEQUA giinde 2 defa

ahnmalrdrr. Tedavinin ilk 4 giini.inde alnacak toplam giinliik dozlar l. giin 100 mg, 2. giin 200
mg' 3. giin 300 mg ve 4. gtin 400 mg'drr. Dozun 6. gi.in 800 mg'a yi.ikseltilmesi igin yaprlacak

ayarlamalarda gtinliik artrElar 200 mg,r agmamahdrr.

Hastamn klinik cevabrna ve toleransrna balh olarak doz, giinliik 200-g00 mg arasmda

defigebilir. Etkili doz genellikle giinliik 400 mg ile 800 mg arasrndadrr.

Bipolar bozukluktaki depresifataklann tedavisinde: SEQUA gtinde 1 defa yatarken alnmahdrr.
Onerilen giinliik doz 300 mg'drr. Tedavinin ilk 4 giiniinde ahnacak gtinliik toplam dozlar 1. giin
50 mg,2' giin 100 mg, 3. giin 200 mg ve 4. gtin 300 mg'drr. Daha yiiksek giinliik doz (600 mg)

kullamldrprnda ilave fayda elde edilmemigtir.

Klinik gahgmalard4 600 mg ketiapin kullanan grupta, 300 mg kullanan grup ile
kryaslandrftnda, ilave bir fayda giiriilmemiptir. 600 mg'dan bireysel olarak fayda saplanabilir.
Bipolar bozukluk tedavisinde 300 mg'rn iizerindeki dozlara uzman gdzetiminde baglanmahdrr.

Klinik gahgmalar, hastalarda bireysel olarak tolerans konusunda endige olmasr durumunda,

dozun minimum 200 mg'a kadar diigiiriilmesinin deferlendirebilecelini gdstermektedir.

Bipolar bozuklukta niikslerin dnlenmesi tedavisinde: Bipolar bozuklu[un akut tedavisinde,

SEQUA'ya cevap vermig hastalarda, bipolar bozukluk rekiirrenslerinin iinlenmesi igin, aynr

dozda SEQUA uygulamastna devam edilmelidir. SEQUA dozu, her bir hastamn klinik cevabrna

ve toleransrna balh olarak giinde iki kez 300-800 mg/giin'liik doz arahgnda defiqebilir. idame
tedavisi igin en diigi.ik etkin dozun kullamlmasr dnemlidir.

Majiir depresif atak tedavisinde:

SEQUA gi.inde 2 defa alrru:rahdrr. Baglangrg dozu olarak bdliinmi.ig dozlar halinde l. ve 2. giin
50 mg ile ba5lamah ve 3. ile 4. gi.in 150 mg'a grkrlmahdrr. Daha sonra her bir hastanrn klinik
cevabma ve toleransrna balh olarak 50 ila 300 mg'hk giinli.ik doz arahlrnda a$a!r ve yukan
baqka ayarlamalar yaprlabilir.



Uygulama Eekli:

SEQUA, yiyeceklerle beraber veya ayn olarak ahnabilir.

Agrzdan ahnan tabletler bir miktar su ile yutulur.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bitgiler:

Biibrek yetmezli[i:

Biibrek yetmezlili olan hastalarda dozaj ayarlanmasrna gerek yoktur.

Karaci[er yetmezli!i:

Ketiapin, biiyiik oranda karaciferde metabolize edildipinden, bilinen karaciler bozukluSu olan
hastalarda dikkatle kullamimahdr.

Karaciler bozuklugu olan hastalarda tedaviye gtinde 25 mg ile baglamak gerekir. Daha

sonra doz gtinde 25-50 mg artrnlarak etkili doz bulunur.

Pediyatrik popiilasyon:

$izofreni tedavisi igin (13 ila 17 yag arasr adolesanlar) :

SEQUA 13 ila 17 yag arasl adolesanlarda giinde iki kez grdalarla birlikte veya ay'
uygulanmahdr. Fakat, cevap ve hasta toleransr baz ahnarak SEQUA giinde 3 kez uygulanabilir.

Tedavinin ilk 5 gi.inii igin toplam giinltik doz 50 mC ( i . Crin), 1 00 mg (2. gtin), 200 mg (3. gi.in),

300 mg (4. giin) ve 400 mg (5. gtin)'du. 5. gi.inden sonra her hastanln bireysel cevabr ve toleransr

baz ahnarak gtinde 400 ila 800 mg arasr etkin doz arasr etkin doz arahlrnda doz ayarlamasr

yap mahdr. Doz ayarlamasrnda artl$lar gtinde 100 mg'dan fazla olmamahdrr.

13 yaqrn altrndaki gizofteni hastasr gocuklarda SEeUA'nrn etkinlifii ve giivenlilili
kamtlanmamrgtrr,

Bipolar bozukluk ile iliqkili manik episodlarrn tedavisi igin (10 ila 17 yag arasr gocuklar ve
adolesanlar igin) :

SEQUA 10 ila 17 yag arasr adolesanlarda giinde iki kez grdalarla birlikte veya ay'
uygulanmah&r. Fakat, cevap ve hasta toleransr baz ahnarak SEQUA giinde 3 kez uygulanabilir.

Tedavinin ilk 5 giinii iqin toplam giinliik doz 50 mC ( l. Cun), 100 mg (2. giin), 200 mg (3. gtin),
300 mg (4. giin) ve 400 mg (5. giin)'drr. 5. gi.inden sonra her hastanm bireysel cevabr ve toleransr

baz ahnarak giinde 400 ila 600 mg arasr etkin doz arah[rnda doz ayarlamasr yaprlmahdrr. Doz
ayarlamasrnda arhglar giinde 100 mg'dan fazla olmamahdrr.

l0 yagrn altrndaki bipolar bozukluk olan gocuklarda SEeUA'mn etkinlipi ve gi.ivenlilipi

karutlanmamrgtr.



Geriyatrik popiilasyon:

Diler antipsikotikler gibi SEQUA da yaqhlarda, dzellikle de baglangrgtaki dozaj ddneminde

dikkatle kullamlmahdn. Yaqh hastalarda tedaviye giinltik 25 mg doz ile baglanmahdrr. Doz
geng hastalarda kullamlan dozdan daha diigiik olacak gekilde, giinliik 25 ile 50 mg'fuk artrglarla
etkili doza yi.ikseltilmelidir. Ketiapinin yagh hastalardaki ortalama plazma klerensi, genglere

ktyasla %o 30-50 arasrnda depigebilen oranlarda azalmrgtrr.

4.3. Kontrendikasyonlar

SEQUA, formiilasyonunda bulunan e&in maddeye veya yardrmcr maddelerden herhangi birine
kargr agrn duyarhhkta kontrendikedir.

SEQUA, ciddi merkezi sinir sistemi depresyonunda, kemik iligi baskrlanmasr, kan diskrazileri,
ciddi karaciler hastahgl ve koma durumunda kontrendikedir.

SEQUA'run HlV-proteaz inhibittirleri, azol srrufi antifungal ilaglar, eritromisin, klaritromisin
ve nefazodon gibi, sitokrom P450 344 inhibitdrleriyle birlikte kullamlmasr kontrendikedir (Bkz
bolum 4.) t-

SEQUA soya yaEr ihtiva eder. Frstrk ya da soyaya ale{isi olan hastalar, bu hbbi tiriinii
kullanmamahdrr.

4.4. Ozel kullanrm uyanlarr ve ilnlemleri

SEQUAdemansaba!|rpsikoztedavisindeonaylrde[i|dir@
antipsikotik ilaglar, demansa bafh psikozu olan yagh hastalann tedavisinde
kullanrldr$nda iiliim riskinde artrga ncden olmaktadrr.

Atipik antipsikotik ilaglann meta analizinde, demansa baflr psikozu olan yagl hastalann dliim
riskjnde plasebo ile kryasla artrg oldufu raporlanmrgtrr. Bununla birlikte ayru hasta

popiilasyonundaki (n:710); ortalama yaq: 83, arahk 56-99 yaq), iki adet 10 haftahk plasebo

kontrollii ketiapin galgmasrnda, ketiapin ile tedavi edilen hastalarda mortalite g6rtlme srkhlr
% 5.5 iken plasebo grubunda o/o 3.2 olrnugtru. Bu gahgmalarda geqitli sebeplerden dolayr dlen
hastalar, bu hasta popiilasyonundaki beklentiler ile uyumluluk gdstemriglerdir. Bu veriler
demansh yagh hastalann dli.imii ile ketiapin tedavisi arasrnda sebepsel bir iliqki
olu$turmamaktadr.



Antidepresan ilaglarm gocuklar ve 24 yagrna kadar olan genglerdeki kullanrmlarrnrn

intihar diigiince ya da davranrglannr arhrma olasrhlr bulunmaktadrr. Bu nedenle,

iizellikfe tedavinin baglangcl veya ilk aylarrnda ilag dozunun arinlmalazaltrlma ya da

kesilme diinemlerinde hastanrn giisterebilecefi huzursuzluk, aqrn hareketlilik gibi

beklenmedik davranri defigiklikleri ya da intihar olasrhfr gibi nedenlerle hastanrn gerek

ailesi gereksc tedavi edicilerle yakinen izlenmesi gereklidir,

intihar / intihar diigiincesi veya klinik kdtiilegme:

Depresyon, intihar diiEiincesi, kendine zarar venne ve intihar (intihar ile ilgili olaylar) riskinin

artmasr ile iligkilendirilmektedir. Bu risk anlamh remisyon olugana kadar devam eder. Di?elme

tedavinin ilk birkag haftasrnda veya daha soruasrnda olmayabilecepinden, diizelme gdriilene

kadar hastalar yakrndan takip edilmelidir. intihar riskinin iyileqmenin erken evrelerinde

artabileceli genel bir klinik deneyimdir.

Bipolar bozuklukta major depresifataklan olan hastalarla yaprlan klinik gahgmalard4 ketiapin

ile tedavi edilen 25 yag altr geng yetigkinlerde plasebo ile tedavi edilenlerle lcyaslandr[rnda

intihar ile ilgiii olaylar riskinde arhg gdzlenmigtir (srrasryla 023.0 ve %0).

Buna ek oiarak, tedavi edilen hastahk igin bilinen risk fakt6rlerinden dolayr, doktorlar ketiapin

tedavisinin aniden kesilmesi sonrasrnda intiharla ilsili olavlar konusunda olasr riskleri

deferlendimrelidir.

Somlolans:

Ketiapin tedavisi sedasyon gibi somnolans ve ilgili semptonrlarla iligkilendirikniqtir. (Bkz.

Bdliim 4.8) Bipolar depresyonlu hastalann tedavisi igin yaprlan klinik gahgmalarda, baglangrg

genellikle tedavinin ilk 3 giiniinde olur ve baskrn olarak hafif ila orta yogunluktadn. $iddetli
yolunlukta somnolans deneyimleyen bipolar depresyon hastalan, somnolansrn baglangrcrndan

itibaren minimum 2 hafta veya semptomlar iyileqene kadar daha srk temasa gerek duyabilir ya

da tedavinin kesilmesinin deperlendiriLmesi gerekebilir.

Kardiyovaskiiler:

Ketiapin; bilinen kardiyovaskiiler hastahfir, serebrovaskiiler hastahlr veya hipotarsiyona zemin

hazrlayan diler koEullan bulunan hastalarda dikkatle kullamlmahdrr. Ketiapin, tizellikle

baglangrg doz titrasyon ddneminde olmak iizere ortostatik hipotansiyona neden olabildilinden

btiyle bir durum karqrsrnda dozun azaltrlmasr ya da doz titrasyonunun daha yavag yaprlmasr



diigiiniilrnelidir. Kardivaskiiler hastahlr olanlarda (MI, iskemik kalp hastahlr, kalp yetmezlili

veya kalp iletim bozukluklan) dt$iik titrasyon ile tedavi diigtintilmelidir.

Konvi.ilsiyonlar:

Kontrollii klinik gahgmalarda konvtilsiyon insidansr bakrmrndan ketiapin veya plasebo verilen

hastalar arasrnda higbir fark giiriilmemigtir. Diler antipsikotiklerde de oldulu gibi, konviilsiyon

anamnezi olan hastalann tedavisinde dikkatli olunrnasr dnerilmektedir. (Bkz Bdliim 4.8).

Ekstrapiramidal semptomlar:

Plasebo kontrollii klinik gahgmalard4 bipoiar bozuklula eglik eden major depresifataklan olan

hastalarda, plasebo ile karptlagtml&ptnda ketiapin ekstrapiramidal semptomlarda (EPS) artry

ile iligkilendirilmi gtir.

Majiir depresif bozuklu[u olan hastalarla yaprlan, plasebo kontrollii klinik gahEmalarda

ketiapin kullanan hastalardaki ekstrapiramidal semptom insidansr, plasebo verilen

hastalardakinden daha y0ksek bulunmugtur (tiim endikasyonlarda gdzlenen ekstrapiramidal

semptom srkhpr igin bkz. B61iim 4.8).

Tardif diskinezi :

Tardif diskinezi belirtileri ve semptomlan geliqirse, ketiapin dozunun azaltrlmasr veya

kullammrna son verilmesi diigiiniilrnelidir (Bkz Bdliim 4.8).

N<iroleptik Malign Sendrom:

Ndroleptik Malign Sendromun, ketiapin dahil antipsikotik ilag tedavisine e91ik edebildili

bilinmektedir (Bkz. Bdliim 4.8 ). Hipertermi, mental durum dep'iqiklipi, kas rijiditesi, otonom

instabilite ve kreatinin fosfokinaz diizeylerinin yiikselmesi gibi, bu sendroma ait klinik belirtiler

geligirse, ketiapin tedavisi durdurulmah ve gereken trbbi tedavi uygulanmahdr.

Ciddi ndtropeni:

Ketiapin ile yaprlan klinik gahqmalannda ciddi ndtropeni (<0,5 x 10e/L) nadiren rapor

edilmigtir. Ciddi ndtropeni vakalannrn birgopu ketiapin ile tedaviye baqlanmasrndan sonraki ilk

birkag ay iginde geligmigtir. Doz ile belirgin bir iligki yoktur. Pazarlama sonrasr deneyimlerde,

ketiapin tedavisinin kesilmesini takiben ldkopeni velveya ndtropeni diizelmigtir. Olasr

niitropeni risk fakt6rleri, dnceden mevcut diigiik ldkosit sayrmr (WBC) ve ilagla indiiklenen

ndtropeniyi kapsamaktadn. Ntitrofil sayrmr <1,0 x 10e/L olan hastalarda ketiapin tedavisi

kesilmelidir. Bu hastalar enfeksiyon belirti ve semptomlan agrsrndan de[erlendirilmeli ve

n6trofil sayrmr takip edilmelidir (1,5 x l0e/L'yi aqana kadar) (Bkz. Bdliirn 5.1).



Vendz tromboembolizrn:

Antipsikotik ilaglann kullarumlan srrasrnda ven6z tromboembolizm (VTE) vakalan
raporlanmrgtrr. Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalann golu kez VTE igin risk fakttirleri
taqrmalanndan 6ti.irii, ketiapin ile tedavi dncesinde ve srrasmda vrE igin olasr tiim risk
faktdrleri belirlenmeli ve gerekli dnlemler aLnmahdu.

Hiperglisemi:

Ketiapin tedavisi srasrnda hiperglisemi geligmesi veya dnceden mevcut diyabetin
giddetlenmesi bildirilrnigtir. Diyabet hastalanmn ve diabetes mellitus risk faktdrleri bulunan

hastalann, klinikte gereken qekilde izlenmesi dnerilir (Bkz. Bitliim 4.g).

Hipotiroidizm:

Ketiapin ile yiiriitiilen klinik gahqmalarda, ketiapin verilen hastalann 04 0.5'ine (4/806) karEr,

plasebo verilen % 0 (01262) hastada serbest tiroksin azalmas r ve yo 2.7 (2117g6) ketiapin
kullanrlan hastaya kargr, plasebo veilen%o 1.2 e/256) hastada TSH artrgr g6riilmesine ragmen

higbir hastada klinik olarak iinemli olan tiroksin azalmasr veya TSH artrqr birlikte
gdriilmemiqtir. Higbir hastada hipotirodizm reaksiyonu yoktur.

Ketiapin ile yaprlan klinik gahgmalar, terapdtik doz arahgrmn i.ist ucundaki dozlarda toplam ve

serbest tiroksin (T4) diizeylerinde doza balh olarak yaklagrk %20'lik bir dil$ii9 oldufunu, bu

etkinin tedavinin ilk 2 ila 4 haftasmda en yiiksek diizeyde seyrettipini ve daha uzun siireli
tedavide herhangi bir adaptasyon veya progrcsyon olmaksrzrn devam ettilini gcistermigtir.

Genel olarak bu defigiklikler klinik olarak anlam]r olmayrp hastalann go[unda TSH
deligmemiq, TBG diizeyleri etkilenmemigtir. Neredeyse ti.im vakalard4 tedavinin siiresine

bakrlmaksrzrn toplam ve serbest T4 diizeyleri tedavinin kesilmesiyle birlikte tedavi <incesi

diizeylere ddnmiigtiir. Ketiapin alan hastalann yaklagrk vo 0.4'n 02/2791) monoterapi

gahgmalan srrasmda TSH'de arh$ ya$amr$t1r. TSH artrgr gdriilen hastalann altrsrnda tiroid
replasman tedavisi gerekmigtir.

Disfaji:

Antipsikotik ilag kullammr srastnda dzofageal dismotilite ve aspirasyon gitriilebilmektedir.

Baqta ilerlemig Alzheimer hastahlr olanlar olmak tizere, yagh hastalarda aspirasyon pndmonisi

srk karqrlaqrlan bir morbidite ve mortalite nedenidir. Aspirasyon pntlmonisi riski bulunan

hastalarda ketiapin ve diler antipsikotik ilaglar dikkatli qekilde kullamlmahdr.



Lipid diiz eyl erinde I'iikselmeler:

Trigliserid ve kolesterol di.izeylerinin yiikselmesi ketiapin ile yiiriitiilen klinik gahgmalarda

gtizlenmigtir.

Lipid diizeylerindeki yiikselmeler, klinikle uyumlu olarak tedavi edilmelidir.

Metabolik risk:

Klinik gahgmalarda gdzlenen kilo, kan qekeri (bakrmz hiperglisemi) ve lipid degiqiklikleri
deperlendirildilinde, hastalann (baqlangrgta normal delerleri olanlar dahil) metabolik risk
profillerinde k6tiilegme .olabilecefi dikkate ahnmah ve klinikle uyumlu olarak tedavi
edilmelidir. (Bkz. Bitliim 4.S)

Pankreatit:

Klinik gahqmalarda ve pazarlama sonrasr deneyim siiresince pankreatit bildirilmiqtir.
Pazarlama sonrast raporlarda tiim vakalar risk fakttlrleri ile iligkilendirilemezken, gofu hastada
pankreatitle ilipkili olabilecegi bilinen, trigliserid dtizeylerinde yiikselme (Bkz. Bdliim 4.4
Lipidler), safra kesesi taglan ve alkol tiiketimi gibi faktiirlerin oldu[u belirlenmigtir.

Transaminaz diizeylerinde yiikselmeler:

serum transaminazlarnda (baqta ALT olmak iizere) asemptomatik, gegici ve geri diiniigiimlii
yiikselmeler bildirilmiqtir. $izofreni gahgmalannd4 6 haftahk plasebo kontrollii galgmalara
katllan tiim hastalarda transaminaz diizeylerinde normal referans arahlrn iist slrunmn 3

katrndan fazla artrg gdri.ilen hasta oram, ketiapin kullanan hastalarda yaklaqrk %1 iken plasebo
grubunda %2 olmugtur.

$izofreni qahgmalannda, 3-6 haftahk plasebo kontrollii veriler, transaminaz di.izeylerinde
normal referans arahgm iist slnlruxn 3 katrndan fazla artrg gdriilen hasta oram, ketiapin kullanan
hastalarda yaklagrk %6 iken plasebo grubunda %1 oldulunu gdstermektedir. Karaciler enzim
diizeylerindeki bu artrqlar genelde tedavinin ilk 3 haftasr iginde giiriilmiig ve devam eden
ketiapin tedavisi srrasrnda gahgma dncesi di.izeylere hemen d6nmi.igtiir.

Katarakt:

Uzun siireli ketiapin tedavisi srrasrnda bazr hastalarda lens deligiklikleri gdzlenmig ancak
nedensellik iligkisi 96sterilmemi gtir.

Tedavinin baglangrcrnda, tedaviden krsa bir siire sonra ve her 6 ayda bir, katarakt olugumgnu
tespit etmek iizere gdz kontrollerinin yaprimasr dnerilrnektedir.



QT arah[run uzamast:

Klinik gahqmalarda ve Krsa uriin Bilgisi'ne uygun olarak kullanrldrgrnda ketiapin, mutlak er
araltlrrun devamh uzun olmasr ile iliqkili degildir. Bumrnla birlikte doz aqrmrnda (Bkz. Bitliim
4'9) QT uzamasr gdzlenmigtir. Diler antipsikotiklerde de oldufiu gibi ketiapin de, kalp hastallr
olanlar veya ailelerinde QT uzamasr hikayesi olan hastalarda dikkatle regete edilmelidir.
Aynca, Ozellikle yaqh hastalard4 QTc arah[rru uzattrlr bilinen ilaglarla ve ndroleptiklerle
birlikte kullarumda, konjenital uzun er sendromu olan hastalarda, konjestif karp
yetmezlifinde, kalp hiperhofisi, hipokalemi veya hipomagnesemide regete edildifinde dikkatli
olmak gerekir (Bkz. B6lUm 4.5)

Yoksunluk semptomlan:

Ketiapin dahil antipsikotik ilaglann kullanrlmasrna aniden son verilmesine uykusuzluk, bulantr,
bag afnsr, diyare, kusma, sersemrik, aqrn duyarhhk gibi gekilme semptomlanrun eglik
edebildifi bildirilrnigtir. Tedaviye yava$ yavaq son verilmesi dnerilir (Bkz. B6lum 4.g).

Demansla-iligkili psikozu olan, yagh hastalar:

Ketiapinin demansla-iligkili psikoz tedavisinde kulramrmasr onayrr delildir.
Demansr olan hasta popiilasyonlann da bazr atipik antipsikotiklerle yaprlan, randomize,
plasebo-kontrollii gahgmalarda serebrovaskiiler advers olay riskinin yaklaqrk 3_kat arrngr
gdriilmiigtia. Bu risk artr$rmn mekaniznasr bilhrnemdktedir. Risk artrg olasrhfir, diler
antipsikotiklerde veya diler hasta popiirasyonlannda gdz ardr edilemez. Ketiapin, inme risk
faktdrleri olan hastalarda dikkatle kullanilmahdr.

Atipik antipsikotik ilaglara ait bir meta-analizde, atipik antipsikotiklerin, demansla iligkili
psikozu olan yagh hastalarda, plaseboya kryasla tiliim riskinde artrga neden olma olasrh$
tagrdrlr rapor edilmigtir. Bununla birlikte aym hasta popiilasyonunda (n=710; ortalama yag g3,
yag arahgr 56-99) ketiapin kullamlarak yaprlan, l0-haftahk, plasebo-kontrollii iki gahgmada
mortalite insidansr, ketiapinle tedavi edilen hastalard a %o S.S,plasebo verilen hastalard a%o 3.2
olarak bildirilrnigtir. Bu gahgmalara katrlan hastalar, sOz konusu popiilasyonda beklenen
nedenlerle dlmiigtiir. Bu veriler, demansr olan yagh hastalarda ketiapin tedavisiyle mortalite
arasmda nedensel bir iligki olduSunu gOstermemektedir.

Qocuklarda ve adolesanlarda kullarum (10 ila 17 yag arasr; :

Yetigkin hastalarda tanlmlanrrug advers reaksiyonlann hepsinin gocuklar ve adolesanlarda
ketiapin ile yaprlan klinik gahgmalarda gilzrenmemesine kargrn, yuka'da yetigkinler igin
belirtilenierle aln kullamm igin 6zel uyanlar ve dnlemler gocuklar igin de dikkate alnmahdrr.



ilaveten, kan basrncr ve tiroid fonksiyon testlerinde depiqimler ve kilo ve prolaktin di.izeylerinde

artrglar gdzlenmigtir ve klinik agrdan uygun bir bigimde ydnetilmelidir (B6liim 4.8 istenmeyen

etkiler krsmrna bakurrz).

Kilo artrqr:

Ketiapin kullanan hastalarda, kilo artrgr bildirilmiqtir. Bu hastalann, antipsikotik krlavuzlarrna

uygun olarak klinik agrdan uygunlufu gdzlemlenmeli ve ydnetilmelidir.

Laktoz uyansr:

SEQUA tabletler laktoz igerir. Galaktoz intoleransr, lapp laktaz yetmezlifi veya gliikoz-
galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir genetik problemli hastalar bu ilacr kullanmamahdrr.

Sodyum uyansr:

SEQUA her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan az sodyum ihtiva eder; bu dozda herhangi bir yan

etki gdzlenmez.

4.5. Difer trbbi iiriinler ile etkilegimler ve difer etkilegim pekilleri

Ketiapin dncelikle merkezi sinir sisteminde etkili bir i1a9 oldu$undan, ketiapin, yine merkezi

sinir sistemini etkileyen diler ilaglarla ve alkolie birlikte dikkatli kullamlmahdrr.

Sitokrom P450 (c\?) 3A4, ketiapinin sitokrom p450 enzim sistemi aracrhlryla gergeklegen

metabolizmasrndan sorumlu baqhca enzimdir. Saghkh gdniilltilerdeki etkilegim qahgmalarrnda

25 mg ketiapinin, bir CYP3A4 inhibitdrii olan ketokonazol ile birlikte kullamlmasr, ketiapin

EAA delerinin 5-8 kat artrnasryla sonuglanmrqtrr. Ketiapinin CYP3A4 inhibitttrleriyle birlikte
kullamlmasr, bu nedenle kontrendikedir. Ketiapinin ayrrca, greyfurt sut'uyla ahnmasr da

iinerilmemektedir.

Azol srmfi antifungal ilaglar, klaritromisin, diklofenak, doksisiklin, eritromisin, imatinib,

izonrazid, nefazodon, nikardipin, propofol, protease inhibititrleri kinidin, telitromisin ve

verapamil gibi giiglii CYP3A4 inhibitiirleri ile birlikte kullamlan ketiapinin plazma

konsantrasyonlan, klinik gahgmalar srrasrnda hastalarda g<izlenenden dnemli dlgtide daha

ytiksek olabilir. Biiyle bir durumda daha dii5iik ketiapin dozlan kullamlmafidrr. Yaqllar ve

fiziksel durumu iyi olamayan hastalan dzellikle diigi.inmek gerekir. Risk- fayda oram her hasta

igin ayn deferlendirilmelidir.

Bilinen bir karaciler enzim indiikleyicisi olan karbamazepin tedavisi dncesinde ve srrasrnda

verilen ketiapin farmakokinetilinin delerlendirildigi gok dozlu gahgmada, karbamazepinle

birlikte kullarumrn, ketiapin klerensini dnemli dlgiide artrrdrlr gdriilmi\tiir. Klerensteki bu
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artrgla, EAA deleriyle iilgtilen, sistemik ketiapin etkisi, normal ketiapin uygulamasma gd,re,

karbamezin ile birlikte kullamlan ketiapinde ortalama % 13'e diiger ancak bu diigiig, bazr

hastalarda gok daha yiiksek oranda gergeklegmigtir. Bu etkileqimin bir sonucu olarak

plazmadaki ketiapin konsantrasyonlan azalabilir ve ketiapin tedavisinin etkinlipi azalabilir.

Ketiapinin, bir difer mikrozomal enzim indiikleyicisi olan fenitoinle birlikte verilmesi, ketiapin

klerensinin gok ytiksek oranda (Vo 450) artmasrna sebep olmugtur. Karaciler enzim

indiikleyicisi kullanmakta olan hastalarda ketiapin tedavisine baglanmasr sadece hekimin,

ketiapin tedavisinin faydalanmn, karacifer enzim indiilldrii tedavisine son verilmesinden

dolacak risklerden fazla oldu[unu diigtindiilti takdirde baglanmahdrr. indiikleyici ilagta

yaprlacak herhangi bir deligiklik, yavaf yavas gergeklegtirilmeli ve gerekirse bumrn yerine,

karacifer enzim indiikleyicisi olmayan bir ilaca (iimefin sodyum valproata) gegilmelidir (Bkz.

Biiliim 4.4).

Ketiapin fammkokinetili, bilinen bir cYP 2D6 inhibitdrii olan antidepresan imipramin veya

bilinen bir CYP 3A4 ve CYP 2D6 inhibitdrii olan fluoksetinle birlikte verildipinde, dnemli

dlgtide degiqmemigtir.

Birer antipsikotik olan risperidon veya haloperidol ile birlikte kullarulmasr, ketiapinin

farmakokinetilinde dnemli deliqikliklere neden olmamrgtr. Ketiapin ve tiyoridazinin birlikte

kullarulmasr, ketiapin klerensini yaklaS*- %7 0 oramnda arttrrmrgtrr.

Simetidin ile birlikte kullammr takiben ketiapinin farmakokinetilinde deligiklik olmamrgtrr.

Ketiapinle birlikte kullamldrlrnda lityumun farmakokinetili, defigmemigtir.

orta-ileri derece mani ataklarrnda ketiapinin divalproeksle veya lityumla birlikte
kullamlmasrna ait veriler srmrhdrr; ancak bu kombine tedaviler iyi tolere edilmigtir (Bkz. bitlUm

4.8 ve 5.1). Veriler, iigiincii haftada aditif etki oldufunu giistermigtir. ikinci bir gahgmada altrncr

haftada herhangi bir aditif etki g<iriilmemiqtir.

Birlikte kullanllan sodyum valproat ve ketiapinin farmakokinetikleri, klinikte dnem tagryacak

gekilde deligmemigtir.

Hipotansiyonu indiikleme potansiyeli oldu$undan ketiapin bazr antihipertansif ilaglaln
etkilerini artrrabilir.

Ketiapin, elektrolit dengesizli$ine veya QTc arahlrrun uzamasrna sebep oldupu bilinen ilaglarla

birlikte dikkatle kullarulmahdrr.
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Ketiapin alan hastalarda metadon ve trisiklik antidepresanlar igin enzim immtinoanalizlerinde
yalancr pozitif sonuglar rapor edilmigtir. Uygun bir kromatografik teknik ile gtipheli
immiinoanaliz tarama sonuglannrn dolrulanmasr tavsiye edilmektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ketiapinin kullamlmrq oldulu gebelikleri takiben, neonatal yoksunluk semptomlan
gdzlenmigtir. Gebelilin tigtincii trimesteri srasrnda antipsikotiklere (ketiapin dahil.y maruz
kalan yenidolanlar, ekstrapiramidal semptomlar velveya yoksunluk semptomlan dahil olmak
iizere, dofumu takiben giddeti deligebilen advers reaksiyonlar agrsmdan risk altrndadg.
Ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar distres ve beslenme bozukluEu
bildirimleri olmugtur. Bu nedenle yenido[anlar dikkatle izlenrnelidir.

Gebelik diineni

Ketiapinin gebe kadrnlardaki etkinlik ve g0venilirlilili, heniiz gdsterilmemigtir. Ketiapinin
gebe kadrrlarda kullammrna iliqkin yeterli veri yoklur. Hayvanlarla yaprlan gahgmalarda iireme
toksisitesi gdri.ilmii$tiir (Bkz. B6lum 5.3). Hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar, gebelik ve-
veya embriyoneVfetal geligim ve/veya dofum ve/veya dolum sonrasr geligim iizerindeki etkiler
bakrmrndan yetersizdir (Bkz. Bdltim 5.3). Gerekli olmadrkga kullamlmamahdr. insanlara
yiinelik potansiyel risk bilinmemektedir. Ketiapin gebe kadrnlarda yalnzca; beklenen faydalar,
dolabilecek risklerden agrkga daha fazlaysa kullanrlmahdrr.

Laktasyon dtinemi

Ketiapinin insanlarda anne siitiine gegtifini giisteren yaymlanmrg raporlar mevcuttur; ancak
aruIe siitiine gegen miktarla ilgili veriler tutarh olmadrprndan bebeklerini emziren anneler,
ketiapin kullandrklan siire bolunca emzirmeyi durdurmahdrr.

Ureme yetene!i/F ertilite

Stganlarda prolaktin diizeylerinin yiikselmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde srrurda

azalma, yalancl gebelit diestrus ddnemlerinin uzamasr, koit-dncesi arallrn uzamasr ve gebelik
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oranurn diigmesi) gdri.ilmiigtiir ama bq hormonal iireme kontroltiniin tiirler araslnda farkh
olmasr nedeniyle insanlan do!rudan ilgilendiren bir durum de$ldir.
Ketiapin teratojen etkiye sahip depildir.

4.7, Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler
Santral sinir sistemi iizerindeki primer etkilerinden dolayr ketiapin zihinsel dikkatin gerekli
olduSu aktivitelerde kangrkhla neden olabilir. Bu nedenle hastalara, bu konudaki bireysel
yatkmlftlan bilininceye kadar, arag ya da makine kullanrnamalan rinerilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

somaolans, bag ddnmesi, alrz kurulu!'u, hafif asteni, kabrzhk, ta;ikardi, ortostatik hipotansiyon
ve dispepsi ketiapin kullanrmrnda en srk bildirilen advers ilag reaksiyonlandrr.

Kilo artrgr, senkop, niiroleptik malign sendrom, liikopeni, ndtropeni ve periferik ddem diler
antipsikotiklerde olduSu gibi ketiapin tedavisine de eglik edebilir.

Ketiapin tedavisine eqlik eden advers ilag reaksiyonlan agalrda srkhk geklinde listelenmiqtir.

Srkhklar gu gekilde tammlamr:

Qok yaygrn (>1/10); yaygrn (21/r00 ila <l/10); yaygrn olmayan (>1/1,000 ila <1/r00); seyrek

(>1/10,000 ila <1/1,000)' 9ok seyrek (<l/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklarr

Qok yaygrn: Hemoglobinde azalmt3

Yaygtn: Liikopenil'2e, ndtrofil sayrsurda azalma, eozinofilde arhq2s

Yaygrnolrnayan: Trombositopeni,anemi,plateletsayrsrnda azalmat4

Seyrek: Agraniilositoz2T

Bilinmiyor: Ndtropenil

BaIrqrkhk sistemi hastahklarr

Yaygrn olmayan: Aqrn duyarhhk (alet'ik deri reaksiyonlan da dahil)

Qok seyrek: Anaflaktik reaksiyon6
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Endokrin hastahklan

Yaygrn: Hiperprolaktinemil6, total Tq'de azalm*s, serbest T,r' de azalma2s. total
T:'de azalma2s, TSH, da artrg25

Yaygrn olmayan: Serbest Ts' de azalmazs, hipotiroidism22

Qok seyrek: Uygunsuz antidiiiretik hormon sekresyonu

Metabolizma ve beslenme hastahklan

Qok yaygrn: Serum trigliserid diizeylerinde artrgrr,3l, total kolesterol (genellikle LDL
kolesterol) diizeylerinde artrgr2Jt, HDL kolesterol dtizeyinde azalmars'3r,

kilo artrqre,3l

Yaygrn: igtah artrgr, hiperglisemik diizeylere yiikselmiq kan glukozuT,3r

Yaygrnolmayan: Hiponatremi2o,DiabetesMellitusl,5.6

Seyrek: Metabolik sendrom3o

Psikiyatrik hastahklan

Yaygrn: Anormal riiyalar ve kabuslar, intihar di.igiincesi ve intihara elilimli
dawamqlall

Seyrek: Uyurgezerlik ve uykuda konugma uyku ile iligkili yeme bozukluklan gibi
diler iligkili olaylar

Sinir sistemi hastahklarr

Qok yaygrn: Bag ddnmesia'l?, somlolans2,lT, bag alrrsr

Yaygrn: Senkopa'I7, ekstrapiramidal semptomlarl,22, disartri

Yaygrn olmayan Ndbetl, huzursuz bacak sendromu. tardif diskinezil,6

Gdz hastahklan

Yaygrn: Bulanrk giirme

Kardiyak hastahklar

Yaygrn: Taqikardia, garprntr2a

Yaygmolmayan QTuzamasrl'13'le, bradikardi33

Vaskiiler hastahklarr

Yaygrn: Ortostatik hipotansiyona,l?

Seyrek: Ven6z tromboembolizml
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Solunum sistemi hastahklarr

Yaygrn: Rinit, dispne2a

Gastrointestinal hastahldan

Qokyaygrn: Alrz kurulufu

Yaygn: Kabrdrk, dispepsi, kusma26

Yaygmolmayan: Disfajis

Seyrek: Pankreatitl

Hepato-bilier hastahklan

Yaygrn: serum transami naz (ALT, AST) diizeylerinde yiikselme3, Gamma-GT

diizeylerinin yi.ikselmesi3

Seyrek: Sanhk6,hepatit

Deri ve deri-altr dokusu hastahklarr

Qok seyrek: Anjiyo6dem6, Stevens-Johnson sendromu6

Bilinmiyor: Toksikepidermalnekroliz,eritemamultiforme

Kas-iskelet hastahklarr

Qok seyrek: Rabdomiyoliz

Gebelik, puerperiyum ve perinatal durumlar
Bilinmiyor: Yenidolan ilag yoksunluk sendromu32

iireme sistemi ve meme hastahklarr

Yaygur olmayan: Seksiiel aktivitede bozukluk

Seyrek: Priapizm, galaktorea, gdliiste giqme, adet bozuklulu

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iliqkin hastahklar

Qok yaygn: Yoksunluk (ilaq kesilme) semptomlanl,ro

Yaygrn: Hafif asteni, periferik 6dem, iritabilite, ateg

Seyrek: Ndroleptik malign sendromr, hipotermi
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Laboratuvar bulgularl

Seyrek: Kankreatininfosfokinazdiizeylerininseviyelerindeartrgls

(1) Bkz Bttlum 4.4

(2) Ozellikle tedavinin ilk iki haftasr somnolans gdzlenir ve genellikle ketiapin uygulamasrnur kesilmesiyle
etkisi geger.

(3) Ketiapin uygulanan ban hastalarda serum transaminaz (ALT, AST), veya gama-GT d0zeylerinde
asemptomatik yukselmeler (herhangi bir zamanda normalden > 3x ULN'ye gegig) gozlenmigtir. Bu
yilkselmeler genellikle devam eden ketiapin tedavisinde d0zelmiqtir.

(4) Alfa-1 adrenerjik blokdr aktivitesine sahip diler antipsikotikler gibi ketiapin de; 6zeltikle baglangrgraki
doz titrasyon doneminde olmak iizere gbz kararmasr, tagikardi ve bazr hastalarda senkop ve ortostatik
hipotansiyona neden olabilmektedir (bkz bitlUm 4.4 ).

(5) Onceden mevcut diyabetin Siddetlenmesi, gok nadir vakalarda bildirilrnigtir.

(6) Bu advers ilag reaksiyonlannn stkhft, ketiapin film tablet (gabuk sallmh tablet) formiilasyonunun pazara
verilme sonrasr kullamm verileri temel ahnarak hesaplanmrptr.

(7) En az bir kez aghk kan gekerinin >tz6 ngldL (>_ 7.0 mmol/L) veya rokluk kan qekerinin )200 mg/dL e
1 1.1 mmoYl) Oleulrnesi.

(8) Plaseboya kargl ketiapin ile disfaji srkhlrndaki art$ sadece bipolar depresyon igin yaprlan klinik
gahsmalarda gofltlmli$tiir.

(9) BaSlanglca gore %o7'den fazla kilo artrgr baz ahnr. Ozellikle tedavinin ilk haftalalnda ortaya qrKar.

(10) A$agldaki yoksunluk semptomlan srklrkla tedavi kesilmesi semptomlannrn deferlendirildili akut plasebo

konhollu, monoterapi klinik gahgmalarda gitzlenmittir, bu semptomlar uykusuzluk, bulantr, bag ag1sr,
ishal, kusm4 bag ditnmesi ve irritabilitedir. Bu reaksiyonlafln goriilme srkhlr, tedavinin kesilmesinden I
hafta sorna belirgin derecede dit$miiitiir.

(11) Trigliseridin en az bir defa > 200 mg/dl (2 2.258 mmol/L) olarak iilgiilmesi.

(12) Kolesterolun en az bir defa > 240 mldL (> 6.2064 mmol/L) olarak olgiihnesi. LDL kolestrolunde > 30
mg/dl (X'769 mmol/L)'lik artrg gok yaygrn olarak gtizlenmektedir. Hastalarda g6riilen bu a6sln
ortalamasr:41.7 mg/dl (Z l.0Z mmoUl).

(13) Agalrdaki metine bakrnrz.

(14) Plateletlerin en az bir defa < 100 x l0e/L olarak dtgulmesi.

(15) Kan Lreatinin fosfokinazrn klinik gahpma advers olay raporlannrn noroleptik malign sendrom ile
baglanhh olmamasr baz alnmrgtrr.

(16) Herhangi bir zamandaki prolaktin diizeyleri (18 yag uzeri hastalarda): > 20 t\gL (> 869.56 pmot/L)
erkekler; > 30 pgll. (> 1304.34 pmol/L) kadrnlar.

(17) DilSutlere neden olabilir.

(18) Herhangi bir zamanda HDL kolesterol: < 40 mg/dl (1.025 mmoul) erkeklerde; < 50 mg/dl (1.282
mmol/L) kadrnlarda
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(19) QTC delerinde, > 30 mitisaniyelik artlgla < 450 milisaniyeden Z 450 milisaniyeye sapmasr olan hastalann
insidansr. Ketiapin ile gergeklegtirilen plasebo kontrollil gahgmalarda, ortalama deligiklik ve klinik olarak
anlamh dltzeye sapma gtisteren hastalann insidansr ketiapin ile plasebo araslnda benzerdir.

(20) En az bir defa > 132 mmol./L'den S 132 mmol/L'ye ge9i9.

(21) Ketiapin tedavisi stmsnda ya da tedavi kesildikten sonraki erken ddnemde intihar dti$iincesi ve intihar
davranrglan olgulan bildirilmigtir (bkz B6l{lm 4.4 ve 5.1).

(22) Bkz B0l0m 5.1

(23) Agrk etiketli ekstansiyon da dahil tllm gahgmalarda ketiapin kullanan hastalarm o/o I I'inde en az bir kez
hemoglobin dilzeyinde erkeklerde < 13 EldL (8.0? mmovl), kadrnlarda < 12 gldL (7.45 mmol/L)'ye
diltiis ortaya glkml$tr. Bu hastalarda, herhangi bir zamanda hemoglobindeki ortalama en yitksek duruf
1.50 g/dl,'dir.

(24) Bu reaksiyonlar stkhkla tagikardi, bag ddnmesi, ortostatik hipotansiyon velveya altia yatan kalp/solunum
hastahgl zemininde meydana gelmiqtir.

Qs) Tiim gahgmalarda baglangtg sonrast herhangi bir zamanda normal baglangrg delerinden olasrhkla klinik
olarak onernli degere gegi9. Total Ta, serbest T+ total T: ve serbest T:,deki deligiklikler herhangi bir
zamanda <0.8 x LLN (pmol/L) ve TSH'daki deligiklik herhangi bir zamanda ) 5 mIU/L olarak
tanlmlanmt$trr.

Q6) Ya$h hastalarda (Z 65 ya5) kusma srkhglnda artlg esas almmr rr.

Q7) Tedavi srrasrndaki herhangi bir zamanda ndtrofil sayrsmrn baglangrg deleri > 1.5 x l0e/I'den < 1.5 x
l0e/L'ye gegiq

(28) Tilrn gahtmalarda baglangrg sonrasl herhangi bir zamanda normal baSlangrg degerinden olasrhkla klinik
olarak dnemli def,ere geqig. Eozinofillerdeki deligiklikler herhangi bir zamanda z 1 x l0e hiicre,/L olarak
tanlmlanmlgtlr.

Q9) Tiim gahgmalarda baglangtg sonrasl herhangi bir zamanda normal ba5langrg delerinden olasrhkla klinik
olarak dnemli defere gegig. WBC'lerdeki degiqiklikler herhangi bir zamanda S 3 x 10e hilcre/L olarak
tanlmlanml$tlr.

(30) Tiim klinik gahgmalarda ketiapin ile metabolik advers olay raporlanna dayah.

(31) Klinik gahgmalarda bazl hastalarda afrhk, kan glukoz ve lipitleri igeren metabolik fakt6rlerin birden
fazlasrnda kdtfile;me gUzlenmiqtir (bkz. BOlun 4.4).

(32) Bkz Bolum 4.6

(33) Tedavinin baglangrcrnda veya strasnda meydana gelir ve hipertansiyon ve/veya bayggrlft ile
iligkilendirilir. Srkhlr, bradikardi yan etkisine ve ketiapin ite yaprlan klinik gahqmalardaki ilgili olaytara
bafhdr.

Ekstrapiramidal semptomlar:

$izofreni ve bipolar mani tedavisinde krsa siireli, plasebo-kontrollii klinik qahgmalarda,

ekstrapiramidal semptomlann kiimelenmig insidansr plaseboya benzer bulunmustur (gizofreni:
ketiapin igin %o 7.8 ve plasebo igin % 8.0; bipolar mani: ketiapin igin % I 1.2 ve plasebo igin zo
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11.4). Bipolar depresyon tedavisinde, krsa siireli plasebo-kontrollii klinik gahgmalarda,

ekstrapiramidal semptomlann kiimelenmig insidansr plasebo ile kargrlaqtrnldrlrnda ketiapin
igin %o 8.9 plasebo igin % 3.8 bulunmasrna ra$men, tek olarak gdriilen (akatisi, ekhapiramidal
bozukluk, tremor, diskinezi, distoni, huzursuzluk, istem dlqr kas kasrlmalan, psitcomotor
hiperaktivite ve kas sertlili gibi) advers etkilerin srkhlr biitiin tedavi gruplannda genel olarak
dii5iik bulunmug ve % 4'ii gegmemigtir. $izofreni ve bipolar bozukluklarda yaprlan uzun
ddnemli gahqmalarda tedavide aniden ortaya grkan ekstrapiamidal semptom ki.imelenmig
insidansr ketiapin ile plasebo arasrnda benzer bulunmugtur.

QT uzamasr, ventrikiiler aritmi, ani agrklanmamrg 6ltim, kardiyak arest ve torsades de pointes
ndroleptiklerin kullammr ile rapor edilen vakalardrr ve srruf etkileri olduklarr diigi.iniilmektedir.

Tiroid hormon diizeyleri:

Ketiapin tedavisine, tiroid hormonu diizeylerinde dozla iligkili azalmalar eglik etmigtir. Krsa
siireli plasebo kontrollii klinik gahgmalarda, trioid hormon seviyelerindeki olasrlkla klinik
olarak dnemli deliqimlerin insidansr belirtilen qekildedir: total T4: ketiapin igin % 3.4, plasebo

igin%o 0'6; serbest T+: ketiapin igin% 0.7, plasebo igin vo 0.1; total r:: ketiapin igino/o 0.54,
plasebo iqin %o 0.0 ve serbest T:: ketiapin igin V" 0.2, plasebo igin % 0.0. TSH,daki
deligikliklerin insidansr ketiapin igin %o 3.2, plasebo igin yo 2.7 idi. Krsa siireli plasebo

kontrollii monoterapi gahqmalannda, T: ve TSH igin kargrhkh ve olasrhkla klinik olarak dnemli
deligikliklerin insidansr hem ketiapin hem de plasebo igin % 0.0 idi ve T+ ve TSH'daki
deliqikliklerde ketiapin iginyo 0.1, plasebo igin % 0.0 idi. Tiroid hormonu seviyelerindeki bu
degiqiklikler genellikle klinik olarak semptomatik hipotiroidizmle iligkili degildir. Total ve
serbest Tq diizeylerindeki azalma, ketiapin tedavisinin ilk 6 haftasrnda en iist diizeye ulagrr ve
uzun siireli tedavi srasmda daha fazla azakna olmaz. Hemen biitiin vakalarda, ketiapin
tedavisinin durdurulmasrna, tedavi siiresi ne olursa olsun total ve serbest T,t diizeylerinin
normale ddnmesi eqlik etmigtir. TBG' nin (Tiroksin Ballayrcr Globulin) illgi.ildiilii g hastada,
TBG seviyesi defigmemigtir.

6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Qocuklar ve adolesanlar (10 ila 17 yag arasr) :

Yukanda yetigkinler igin tammlanan advers olaylann benzerleri gocuklar ve adolesanlar igin de
deferlendirilmelidir. Aqalrda yetigkin popiilasyona gdre gocuklarda ve adolesan hastalarda (10
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ila 17 yaq arasr) daha stk gtizlenen veya yetigkin popiilasyonda tarunrlanmamrg advers olaylar
verilmiqtir.

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

Srkhklar qu gekilde tammlamr:

Qok yaygrn €1/10); yaygrn (21/100 ila <r/r0); yaygrn olmayan (>1/r,000 ila < 1/100); seyrek
(>1/10,000 ila < 1/1,000), gok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve bcslenme hastahklan

Qok yaygrn: igtah artrgr

Sinir sistemi hastahklan

Qok yaygrn: Ekstrapirarnidal semptomlarl

Genel bozukluklar ve uygulana biilgesine iligkin hastahklar

Yaygrn: iritabilite2

Laboratuvar bulgularr

Yaygrn: Prolaktin seviyelerinde artrg3 kan basrncrnda arhsa

(|) Bkz. Bdliim 5.1

@ Not Gdrttlme srkhlr yetigkinlerde gdzlenen ile uytmludur, ancak iritabilite, yetigkinlerle
kar$llagtmldlgrnda gocuk ve adolesanlarda farkh ktinik etkiler ite iliqkili olabilmektedir.

(3) Prolaktin dilzeyleri (18 yagrr altrndaki gocuklar): Herhangi bir zamanda >20 pg/L erkekler; > 26 ttdL
kadnlar. Hastalarrn o4l'den daha azrnda prolalctin diizeyi >100 pglt ye yukselir.

(4) Qocuklarda ve adolesanlarda iki akut (3-6 hafta) plasebo konrrollii gahqmada klinik agrdan belirgin
egiklerdeki kaymalar (Ulusal Saghk Kriteri Enstitilsiinden uyarlanmrg) veya sistolik kan basurcr igin > 20
mmHg veya diastolik kan basrncr igin > l0 mmHg artrg baz ahmr.

Qocuklarda ve adolesanlarda kilo ahmr:

$izofreni hastasr adoiesanlarda (13-17 yaq arasr) yaprlan 6 haftahk plasebo-kontrollti bir
gahgmada ketiapin grubunda ortalama kilo arhgr 2.0 kg iken plasebo grubunda 0.4 kg'dr.
Ketiapin ile tedavi edilen hastalann Vo2l'i ve plasebo ile tedavi edilen hastalann oZ 7'si viicut
alrrhklanrun %7'sine egit veya daha fazla kilo almrqtr.
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Bipolar mani olan gocuklarda ve adolesanlard a (10-17 yag arasr) yaprlan 3 haftalft plasebo-

kontrollii bir gahqmada, ketiapin grubunda ortalama kilo artrg 1.7 kg iken plasebo grubunda 0.4
kg'drr. Ketiapin ile tedavi edilen hastalann % l2'si ve plasebo ile tedavi edilen hastalaun o/o 0'r
Wcut alnlklanmn o/07'sine egit veya daha fazla kilo almlgtrr.

Yukandaki iki gahqmada yer alan hastalann katrldrlr agrk etiketli gahqmada hastalann % 63'ii
(241/380) ketiapin ile 26 haftahk tedaviyi tamamlamrgtrr. 26 haftahk tedaviden sonra viicut
altltklanndaki ortalama yiikselme 4.4 kg'dr. Hastalann o445'i viicut aprr|klanmn %o 7'sine
eEit veya daha fazla kiio almrgtrr, normal biiytimeye gdre ayarlanmamrgtrr. 26 haftamn iizerinde
normal biiyi.ime ayarlamasr igin, klinik agrdan belirgin deligimin dlqiisii olaxak, vKi'de
ba5langrca gdre en az 0.5 standart sapma artltr kullamlmrEtr; ketiapin kullanan hastalaln o/o

18.3'ii 26 haftahk tedavi sonrasr bu kriteri kargrlamaktadrr.

Qocuklar ve Adolesan Popiilasyonda Ekshapiramidal Semptomlar :

Balunsrz advers olaylann ((im: akatizi, tiheme, ekstrapiramidal bozukluk, hipokinezi,
uykusuzluk, fizikomotor hiperaktivite, kas sertlifii, diskinezi) insidansrmn genelde di.igiik
olrnasr ve higbir tedavi grubunda o% 4.1'i agmamasrna mlmen, gizofreni hastasr adolesanlarda
(13-17 yag arasr) krsa si.ireli plasebo kontrollti monoterapi gahqmasrnda, ketiapin igin
ekstrapiramidal semptomlanmn ki.imelenmig insidansr Yo12.9 iken plasebo igin %ol.3,tiir.
Bipolar mani olan gocuklar ve adolesan hastalarda (10- l7 yag arasr) yaprlan krsa siireli plasebo
kontrollii monoterapi gahqmasmda, ketiapin igin ekstrapiramidal semptomlann kiimelenmig
insidansr Vo 3.6 lken, plasebo iqin %l.l'dir.

$iipheli advers reaksiyonlann raporlanmasr:

Ruhsatlandrrma sonrasr qiipheli ilag advers reaksiyonlanmn raporlanmasr bi.iyiik d,nem

taqmaktadlr. Raporlama yap masr, ilacrn yararlrisk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak sallar. Salhk mesle$i mensuplanrun herhangi bir gtipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir.

(wvw.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 g00 314 00 0g; Faks: 0 312 2lg 35 99)

4.9. Doz aqrmr ve tedavisi

Klinik gahqmalarda 13.6 gram akut doz agrrum takiben ve pazarlama sonrasmda ketiapinin tek
bagrna kullaruldrlr 6 grama kadar dodarda fatal sonuglar rapor edilmigtir. Buna ragnen 30
grama kadar olan ketiapin akut doz agrmrm takiben salkahm rapor edilmigtir. pazarlama



sonrasrnda, yak\zca ketiapin doz agrmrna bagh dliim, koma veya eT-uzamasr gok ender

bildirilmiqtir.

$iddetli kardiyovaskiiler hastahklarrn daha iinceden mevcut olduSu hastalar, doz aprmlrrn

etkilerine karqr artmrg bir riskle kargr kargrya olabilir. (bkz. Bdliim 4.4 Kardiyovaskiiler)

Doz aSrmrnda bildirilen belirti ve semptomlar genellikle, ilacrn bilinen farmakolojik etkilerinin
(uyugukluk, sedasyon, tagikardi ve hipotansiyon) agrnya kaqmasr qeklindedir.

Doz agrmrnm tedavisi:

Ketiapinin spesifik bir antidotu yoktur. $iddetli doz a5rmr belirtileri kargrsrnd4 hastanrn aym

anda birkag farkh ilag almrg olabilecepi de diiqtiniilmeli ve yofun bakrm uygulanmahdr. Aglk
bir hava yolunun sallamp devam ettirilmesi, yeterli oksijenasyon ve ventilasyon saflanrrrasr,

kardiyovasktiler sistemin izlenmesi ve desteklenmesi, bu gibi vakalarda ahnmasr gereken

dnlemlerdir. Doz aqrmrnda emilimin dnlenmesi incelenmemigtir ama ciddi zehirlenme

durumunda mide yrkanmah ve eler miimkiinse bu ahmmdan sonraki bir saat iginde

uygulanmahdrr. Aktif trbbi kiimtir verilmesi diigtiniilmelidir.

Agtn doz ketiapin olgulannda, refrakter hipotansiyon intravendz srvrlar velveya

sempatomimetik ajanlar gibi uygun <inlemlerle tedavi edilmelidir ftetiapinin indiikledili alfa

blokajrnda beta uyanmr hipotansiyonu a[rrlagtrrabilecefinden epinefrin ve dopaminden

kagrmlmahdrr)e.

Hasta iyileginceye kadar, yakrn hbbi gdzetim altrnda tufirlmah ve izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiIil,ER

5.1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapdtik grup: Antipsikotikler; Diazepinler, oksazepinler, tiazepinler

ATC kodu: NO5AII04

Etki mekanizmasr:

Ketiapin gok sayrda ndrotransmiter reseptdriiyle etkilegime giren, atipik bir antipsikotiktir.

Beyindeki serotonin (5HTt reseptdrlerindeki affinitesi, dopamin Dl ve Dz
reseptdrlerindekinden daha fazladrr. Ketiapin aynca histaminerjik ve adrene{ik alfa- I reseptdr

affinitesi yi.iksek, adrenerj ik alfa-2 ve 5HTrA reseptdr affinitesi diigtik olan bir ilagtu ama

kolinerjik miiskarinik reseptdr veya benzodiyazepin reseptdrii affinitesi hemen hemen hig

yoktur. Ketiapin, kogullandrnlmrg sakrnma gibi antipsikotik etki testlerinde aktiftir.
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Farmako dinamik Etki:

Hayvanlar tizerinde yaprlarak antipsikotiklerin ekshapiramidal semptomlara yol agma

eliliminin tahmin edilmesini sallayan gahgmalann sonuglan ketiapinin; dopamin D2

reseptdrlerini etkili bir gekilde bloke eden dozlarda, yalmzca hafif bir katalepsiye neden

oldufunu, kronik uygulamayr takiben motor fonksiyonda rolii olan A9 nigrostriatal dopamin

igeren ntironlardan gok, mezolimbik A10 dopaminerjik ndronlarnda depolarizasyon bloEunu

olugturdu!.unu ve ndroleptiklere karqr duyarh hale getirilmig maymunlardaki distoniye yol

agma egiliminin akut ve kronik uygulamada minimal di.Deyde oldulunu gdstermi;tir.

Klinik Etkililik:

$izofreni:

Klinik gahEmalard4 ketiapinin gizofreninin hem pozitif hem de negatif semptomlanmn

tedavisinde etkili oldupu gdsterilmigtir. Kargrlagtrrmah klinik gahgmalarda, ketiapinin

klorpromazin ve haloperidol gibi standart antipsikotik ilaglar kadar etkili oldulu ortaya

konmugtur.

Bipolar Mani:

Klinik bir gahgmada bipolar mani hastalanndaki manik semptomlann azal lmasrnda 400 ila

800 mg/giin arasrndaki dozlarda uygulanan ketiapin monoterapisinin etkili oldu[u izlenmigtir.

Ketiapinin etkisi 4. giin'de anlamhhla ulagmrg ve gah;manm sonuna dek (3. hafta)

korunmugtur.

Klinik gahgmalarda bipolar mani bozuklulu olan hastalardaki manik semptomlann

azaltrlmasrnda ketiapinin monoterapi veya ek tedavi olarak etkili oldufu gdsterilmigtir.

Tedaviye yamt veren hastalarda ketiapinin son haftadaki ortalama medyan dozu yaklaqrk 600

mg/giin olmug ve yamt verenlerin yaklagrk %85'i 400 ila 800 mg/gii'n doz arahlrnda yer

almrgtrr.

Bipolar Depresyon:

Hrzh ddngiilii olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalan igeren bir klinik gahgmada 300

mg/giin dozundaki ketiapin XR'nin bipolar depresyon hastalannda etkili oldulu gdsterilmiqtir.

MADRS total skorunun azaltrlmasrnda ketiapin plaseboya iistiin gelmigtir. Ketiapin-XR'nin

antidepresan etkisi 8. gtin'de (1. Hafta) anlamhhla ulagmrg ve gahqmamn sonuna dek (8. hafta)

korunmuqtur.
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Hlzh ddngiilti olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalann yer aldrlr iki klinik gahqmad4

300 ve 600 mg/giin dozlanndaki ketiapinin bipolar depresyon hastalannda etkili oldulu
gdsterilmiq, ancak, krsa si.ireli tedavi siiresince 600 mg ile herhangi bir ek fayda g6zlenmemiqtir.

Her iki gahgmada da, MADRS total skorunun azaltrlmasrnda ketiapin XR plaseboya iisttin
gelmigtir. Ketiapinin antidepresan etkisi 8.giin'de (1.hafta) anlamhhla ulagmrq ve gahgmalann

sonuna dek (8. hafta) korunmugtur. Uyku saatinde 300 veya 600 mg ketiapin ile tedavi, bipolar

depresyon hastalannda depresif semptomlan ve anksiyete semptomlanm azaltmrgtr.

Tedaviden kaynaklanan mani epizotlanmn sayrsr plaseboya kryasla ketiapinin her iki dozunda

da daha diigiik olmugtur. Plasebo kargrsrnda 300 mg doz grubu ile, MADRS 10. maddesiyle

dlgiilen intiharla ilgili duqiincelerin azalmasrnda ve Q-LES-e(SF) ile <ilgiilen genel yaqam

kalitesi ve doyumla iligkili ge$itli i$levsellik alanlannda istatistiksel agrdan anlamh iyilegmeler

gorulmu$rur.

Erigkin hastalarda ketiapin ile yaprlan iki bipolar depresyon klinik qahgmasrnda antidepresan

etkilililin devamhhlr ortaya konmu$tur. Bu gahgmalar 8 haftahk plasebo kontrollii akut fazr

takip eden en az 26 hafta olmakla birlikte 52 haftaya kadar si.iren plasebo kontrollii devam fazmt

igermigtir. Hastalann devam fazrna randomize edilebilmeleri igin akut faz sonunda stabil

durumda olmalan gart koqulmugtur. Her iki gahpmada da herhangi bir duygudurum olayrrun

(depresif, mikst veya manik) rekiirensine kadar gegen siire bakrmrndan ketiapin plaseboya iistiin

gelmigtir. Birlegtirilmig gahgmalardaki risk a"almasr %49 olmuqtw. plaseboya kargr ketiapin

igin mizag olayr riski 300 mg dozile vo47 oramnda ve 600 mg doz ile %o55 orannda azalmrstr.

Bipolar Bozuklulun idame Tedavisinde Reki.irensin Onlenmesi:

Rekiirensin dnlenmesine ydnelik monoterapi tedavisinde ketiapinin etkililigi DSM-IV Bipolar

I Bozukluk kriterlerini kargrlayan L226 hastada yiiLriitiiLlen plasebo kontrollii bir gahqmada

ortaya konmu$tur. Qahqmada en yakrn zamandaki duygudurum epizodu psikotik dzelliklerle

veya psikotik dzellikler olmaksrzrn manik, mikst veya depresif olan hastalar yer almrgtrr. Agrk

etiketli fazda hastalann randomize edilebilmeleri igin ketiapin ile minimum 4 hafta stiresince

stabil olmalan gart koqulmugtur. Randomizasyon fazrnd4 hastalar ketiapin (giinde 300 ila 800

mg; ortalama gi.inliik doz 546 mg) ile tedaviye devam etmiq veya 104 haftaya kadar olan siireyle

lityum ya da plasebo kullanmrqlardrr. Herhangi bir mizag olayrmn (manik, mikst veya depresif)

rekiirensine kadar gegen siire olan primer sonlamm nolctasr agrsrndan ketiapin plaseboya iistiin

gelmigtir. Duygudurum, manik ve depresif olaylar igin risk azalmasr srasryla yo 74, %o 73, ve

%o 75 olmugtur.



Rekiirensin dnlenmesine ydnelik kombinasyon tedavisinde ketiapinin etkililigi DSM-IV
Bipolar I Bozukluk kriterlerini kar$ ayan 1326 hastada yiiriitiilen plasebo kontrollii 2 galqmada
ortaya konmugtur. Qahgmalarda en yakm zamandaki duygudurum epizodu psikotik dzelliklerle
veya psikotik dzellikler olmaksrzrn manik, mikst veya depresif olan hastalar yer almrgtrr. Agrk
etiketli fazda hastalann randomize edilebilmeleri igin duygudurum stabilize edici bir ilagla
(lityum veya valproat) kombinasyon halindeki ketiapin ile minimum 12 hafta si.iresince stabil
olmalan gart kogulmugtur. Randomizasyo n faztnda, hastalar duygudurum stabilize edici bir
ilagla kombinasyon halinde ketiapin (gtinde 400 ila g00 mg; ortalama giinliik doz 507 mg) ile
tedaviye devam etmig veya 104 haftaya kadar olan siireyle duygudurum stabilize edici bir ilagla
kombinasyon halinde plasebo kullanmrglardrr. Herhangi bir duygudurum olaymn (manik,
mikst veya depresif) rektirensine kadar gegen si.ire olan primer sonlamm noktasr acrsrndan
ketiapin plaseboya iisttin gelmiEtir. Duygudurum, manik ve depresif olaylar igin risk azalmasr
srasryla o% 70, % 67 , ve % 74 olmugtur.

Maj 6r Depresif Bozukluk:

Klinik gahgmalarda DSM-IV maj6r depresif bozukluk kriterlerini karqrlayan hastalann
tedavisinde ketiapinin monoterapi veya ek tedavi olarak etkili oldu$u gdsterilmigtir.

Ug krsa si.ireli (6 veya I haftalft) monoterapi gahgmasrnda gahqmaya kafildrklan srrada
Hamilton Depresyon Delerlendirme Skalasr (HAM-D) total skoru ortalama 26 olan 1445 hasta
randomize edilmigtir. Montgomery-Asberg Depresyon Deferlendirme skalasr (MADRS) total
skorundaki iyilegme ile iilgtilen depresif semptom azalmasr bakrmrndan 50 mg, 150 mg ve 300
mg dozlanndaki ketiapin XR, plasebo kargrsrnda iistiinliik saflamrqtrr. 4. giine kadar MADRS
total skorundaki deligiklik ile iilgtilen majtir depresif bozukluk semptomlannda iyileqme
bakrmrndan istatistiksel anlamhlftta illegme gdzlenmiqtir. Ketiapin XR ayru zamanda

Hamilton Arksiyete Defierlendirrne skalasr (HAM-A) total skoruyia dlgiilen anksiyete
semptomlanndaki iyilegme bakrmmdan da iyilegme saslamrgtr. Hastalann goluna giinde bir
kez 150 mg veya giinliik 300 mg doz uygulanmrgtrr (bir gahgmada 50 mg/giin sabit ketiyapin
XR dozu kullamLnugtrr.)

iki krsa stireli (6 haftahk) gah$mada, dnceden en az bir antidepresana yetersiz yamt vermig olan
ve gahgmaya dahil olma srrasrnda ortalama HAM-D total skoru 24 olan 919 hasta yer almrgtrr.
(N4ADRS) total skorundaki iyilegme ile dlgiilen depresif semptomlarda azalma bakrmrndan,

devam etmekte olan antidepresan tedavisine ek olarak uygulanan 150 mg ve 300 mg
dozlanndaki ketiapin XR, tek bagrna antidepresan tedavisine iisttin gelmigtir. 1. Haftaya kadar
MADRS total skoru ile 6lgiilen maj6r depresif bozukluk semptomlannda iyilegme bakrmmdan



istatistiksel anlamhhkta iyileqme gdzlenmiqtir. Ketiapin XR aym zananda HAM_A total
skoruyla tilgiilen anksiyete semptomlanndaki iyileqme bakrmrndan da iyilepme safilamrgtrr.

Demans bulunmayan yagh hastalarda (66 ila 89 yaglannda) 50 mg ila 300 mg arahlrnda esnek
dozlama yaprlan ketiapin x& MADRS total skoru ile dlgiilen depresif semptomlan azaltma
bakrmtndan plasebo karqrsrnda iistiinliik ortaya koymu$tu. Bu gahgmada ketiapine randomize
edilen hastalara l-3. giinlerde 50 mg/giin ilag verilmig, bu doz 4. giin,de 100 mg/giin'e, 8.
giin'de l50mg/gtin'e ve klinik yamt ve tolerabiliteye balh olarak 300 mg/giin'e kadar
arttnlabilmiqtir. Ekstrapiramidal semptomlara dair insidans haricinde (bkz. biiltim 4.g), giinde
bir kez ketiapin XR'in yagh hastalardaki tolerabilitesi yetigkinlerdeki (lg-65 yag arasr)

tolerabiliteyle kargrlagtrnlabilir diizeyde olmuqtur.

Randomize edilen 75 yag tizerindeki hastalann oram o%19 olmugtur. Ortalama ketiapin XR dozu
160 mg/gi.in olmugtur.

Klinik Gi.ivenlilik:

lntihar / intihar diigtincesi veya klinik bozulma:

Biitiin endikasyonlar ve biittin yagtaki hastalarda ytiriittilen krsa d<inemli plasebo kontroll[
klinik gahgmalarda, intiharla ilgili olaylann gdriilme srkhlr hem ketiapin (75/g23s), hem de
plasebo (37/4745) igin % 0.8'tur.

$izofrenik hastalarla yiiriitillen gahgmalarda, intiharla ilgili olaylann gdrtilme srklfr, 1g-24 yag

arasr hastalarda ketiapin igin oz 1.4 (3/212) ve plasebo igin v. 1.6 (l/62),25 ya$ ve iizerindeki
hastalarda ketiapin igin % 0.8 (13/1663) ve plasebo igin % 1.1 (5/463) ve 18 yagrn altrndaki
hastalarda ketiapin igin % 1.4 Q/147) ve plasebo igin % 1.3 (l/75) olarak bulunmugtur.

Bipolar mani tanrh fi351u1*1u yi.iriitiilen gahgmalarda, intiharla ilgili olaylann g6riilme srkllr,
18- 24 yag arasrndaki hastalarda hem ketiapin (0/60) igin hem de plasebo igin (0/5g) % 0, yaqlan
25 yag ve daha biiytik olan hastalarda hem ketiapin (6/496)hemde plasebo igin (6/503) %o 1.2

ve 18 yaqrn altrndaki hastalarda ketiapin igin %1.0 e/193) ve plasebo igin %0 (0/90) olarak
bulunmuqtur (Bkz. Bdlthn 4.4).

Bipolar depresif hastalarla yiiriitiilen gahgmalarda, intiharla ilgili olaylann gdriilme srklfir, l g-

24 yag arasr hastalarda ketiapin igin % 3.0 (71233) ve plasebo ign% 0 (0/lz0),yaglan 25 ya$

ve daha biiyiik olan hastalarda hem ketiapin (19/1616) hem de plasebo igin (11/622) %o l.g
bulunmugtur. 18 yaqrn altndaki bipolar depresif hastalarda yiirtitiilmiig herhangi bir galgma
yoktur.
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Baglangrg ndtrofil sayrmlan >1.5x10e/L olan hastalardaki ttim krsa siireli, plasebo-kontrollii
monoterapi gahgmalannd4 en az bir <1.5x10e/L niitrofil sayrmrna sapma olayrmn insidansr,
ketiapin uygulanan hastalarda % 1.9 iken plasebo uygulan anlarda o/o 1.3 olmugtur. > 0.5-<
1.0x10e/L'ye sapma insidansr ketiapin uygulanan hastalar ile plasebo uygulananlarda aym
olmu$tur (% 0.2). Baglangrg notrofil sayrmlan >1.5x10e1l olan hastalardaki tiim klinik
qahqmalarda (plasebo kontrolli.i, agft etiketli, aktif kargrlaqtrrma tedavili) ketiapin uygulanan
hastalarda en az bir <1.5x10e1L ndtrofil sayrmrna sapma olayrnrn insidansr % 2.9 iken ayru oran
<0.5x10e/L degeri igin % 0.21 olmugrur.

Katarakt/ lens bulanrklft lan:

Risperidona kargr ketiapin'in kataraktojenik potansiyelini delerlendirmek igin diizenlenmig
uzun stireli bir klinik galqmada gizofrenili veya gizoafektif rahatsrzhlr olan hastalard4 200-
800 mg/giiLn dozlarda ketiapin ile 2 yrlhk, LOCS II Lens Bulamkh[r Srmflandrrma Sistemi lens
bulamkhlr derecesi (Locs II igin Niikleer opakhk, kortikal ve posterior subkapsiiler
standartlar) olay artr$ srklfr, 2 ila 8 mg/giin Risperidon en az 21 ay siiresince tedavi edilen
hastalarda egdeperdir. (Baktnrz Biiliim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verilerits. LOCS tI Lens
Bulanrkh[r Srmflandrrma Sistemi lens bulanfthlr derecesi (Locs II igin Niikleer opakhk,
kortikal ve posterior subkapsiiler standartlar) artrqr 2 yrllk olay srkhlr agrsrndan en az2l ay
siiresince tedavi edilen hastalarda 200-800 mglgiin dozlarda ketiapin, giinde 2 ila g rng dozda
risperidon ile egdelerdir (Bkz. Bitliim 5.3 Klinik 6ncesi gtivenlilik verileri)a.

Qocuklar ve adolesanlar (10 ila 17 ya; arasr):

Bipolar Mani :

Qocuklarda ve adolesanlarda (10 ila 17 yag arasr) Bipolar I mani ile iligkili akut manik
ntibetlerin tedavisinde ketiapinin etkiniipi, 3 haftahk gift-krir, plasebo kontrollii, gok merkezli
bir gahgmada gdsterilmigtir. Manik n6bet igin DSM-IV teghis kiterini karqrlayan hastalar
randomize olarak 3 tedavi grubuna aynlmrgtrr, bunlar: Ketiapin 400 mg/giin (n:95), ketiapin
600 mg/giin (n:98) veya plasebo (n:91) geklindedir. eahqma ilacr 50 mglgiin ile baglafilmrg
ve 2. giinde 100 mg/giine yi.ikseltilmigtir. Daha sonra doz, 100 mglgiin artrg kullamlarak gi.inde

2 veya 3 kez verilen 400 veya 600 mg hedef doza titre edilmigtir. Primer etkinlik degigkeni,
toplam YMRS skorunda baglangrgtan itibaren giizlenen ortalama defigimdir.
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Qahgma sonuglan, plasebo ile kargrlaqtrnldrlurda 400 mg/giin ve 600 mg/giin ketiapinin daha

kuwefli etkinli[ini gd'sterir. 400 mg doz ile kargrlagtrrldrprnda 600 mg dozun daha etkin oldu[u
kamtlanmamrgtrr.

$izofreni :

Adolesanlarda (13 ila 17 yaq arasr) gizofreni tedavisinde ketiapinin etkinlili, 6 haftahk gift-kor,
plasebo kontrollii bir gahgmada gdsterilmigtir. $izofreni igin DSM-IV teghis kriterini karqrlayan

hastalar randomize olarak 3 tedavi grubuna aynlmrgtrr, bunlar: ketiapin 400 mg/giin (n:73),
ketiapin 800 mg/gi.in (n:74) veya plasebo (n=75) geklindedir. eahgma ilacr 50 mg/giin ile
baglahlmrg ve 2. giinde 100 mg/giine yi.ikseltilmiqtir. Daha sonra doz, 100 mglgiin arng

kullamlarak giinde 2 veya 3 kez verilen 400 veya 800 mg hedef doza titre edilmigtir. Primer
etkinlik degigkeni, toplam Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasrnda baqlangrgtan itibaren
gdzlenen ortalama deligimdir.

Qahgma sonuglan, plasebo ile kargrlaghnldrlrnda 400 mg/gi.in ve 800 mg/giin ketiapinin
etkinlilini gdstedr. 400 mg doz ile kargrlagtrnldrlrnda 800 mg dozun daha etkin oldulu
kamtlanmamtgtn.

5.2. Farmakokinetik iizellikler

Genel iizellikler

Ketiapin oral uygulamayr takiben iyi emilir ve yaygrn olarak metabolize olur. Ketiapin yaklagrk

% 83 oramnda plazma proteinlerine baflarur. Aktif metabolit olan norketiapinin sabit

diizeylerdeki maksimum molar konsantrasyonlan, ketiapinin o/o 35'i kadardrr.

Emilim:

Ketiapin, oral kullarum sonrasr iyi emilir. Ketiapin XR uygulandfttan yaklagrk 6 saar sonra

ketiapin ve N-desalkil ketiapin pik plaana seviyelerine (tmars) ulagrlrr. Ketiapinin aktif
metaboliti olan N-desalkil ketiapinin sabit diizeylerdeki maksimal molar konsantrasyonlan,

ketiapinin % 35'i kadardrr.

Ketiapin ve norketiapinin farmakokinetili giinde bir kez uygulanan 800 mg'a kadar dozlarda

do!rusal ve doz ile orantrhdrr. Giinde bir defa kullamlan ketiapin XR ile giinde iki defa aym

gi.inli.ik toplam dozda kullamlan gabuk sahmh ketiapin ftetiapin film tablet) kargrlagtrnldrlrnda,

Egri Alhndaki Alan (EAA) deleri egit fakat sabit durumda maksimal plazma konsantrasyonu

(c'*") % 13 dtigiik bulunmuqtw. Ketiapin xR, ketiapin gabuk sahmh tabletle (ketiapin frlm
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tablet) karqrlaqtrnldrlrnd4 norketiapin metabolitin Egri Altrndaki Alan(EAA) deleri %lg
ousuKtur.

"".it..in 
ketiapin biyoyararlarumr iizerindeki etkilerinin incelendifi bir gahgmada, ya!

bakrmrndan zengin bir yemeBin, ketiapin XR tabletlerin Cnaks vo EAA (Egd Altmdaki Alan)

delerlerinde istatistik anlama sahip srastyla yaklagrk Vo 50 ve Vo 20 orarnnda artrglara neden

oldugu bildirilmigtir. Yiiksek yaf igeren bir yemelin formiilasyon iizerindeki etkisinin daha

biiyiik olabilecegi gdz ardr edilemez.

Buna kargrhk az miktarda ya! igeren bir yemelin, ketiapinin Cmaks ve EAA delerleri iizerinde

anlamh etki yapmadrlr bulunmu$tur. Ketiapin XR'rn giinde bir defa a9 kamrna ahnmasr

6nerilmektedir.

DaErLm:

Ketiapin viicutta yaygrn olarak dafrlrr, gtiriiniir dalrhm hacmi 10+4 L/kg.drr.

Terapdtik konsantrasyonlarda plazma proteinlerine oz 83 oramnda baflanlr. in vifro, ketiapin,

varfarin veya benzodiazepinin insan serum albumine ballanmasrru etkilememigtir. Bu

ballamda, ne varfarin ne de benzodiazepin ketiapinin ballanmasrm etkilemigtir.

Bivotransformasvon:

Ketiapin yaygrn olarak karacilerden metabolize edilir ve radyoaktif olarak igaretlenmig

ketiapin verilmesinden sonra idrar veya drgkr ile deligmemig olarak grkan miktar ana bilegilin
% S'inden daha azdr.

Ketiapinin sitokrom P450 aracrhfryla rnetabolize edilmesinden sorumlu baghca enzimin

c\?3A4 oldulq in vifro araqtrrmalarda gdsterilmiqtir. Norketiapin oluqmasr ve eliminasyonu

esasen CYP3A.4 enzimi tarafrndan gergeklegtirilir.

Ketiapinin ve norketiapin dahil birgok metabolitinin insan sitokrom p450 lA2, 2cg,zclg,2D6
ve 3A4 aktivitelerinin zayrfinhibitdrleri oldulu iz vdro olarak gdsterilmigtir. insanlarda in virro

cYP inhibisyonu yalnzca, giinde 300-800 mg arasrnda deliqen ketiapin dozlanna eplik eden

plazma konsantrasyonlanmn 5-50 katr daha yiiksek konsantrasyonlarda gergeklepir. Bu, in vitro
sonuglara gdre ketiapinin diler ilaglarla birlikte verilmesinin, sitokrom p450 sistemi

aracrhlryla metabolize edilen diler ilaglann metabolizmasrm klinikte 6nem ta5ryacak derecede

inhibe etrnesi olasr defiildir. Hayvanlarda yaprlan gahgmalarda ketiapin, sitokrom p450

enzimlerinin indiiksiyonuna neden olabileceli izlenimini vermigtir. Buna ralmen psikotik
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hastalarda yaprlan, 6zel bir etkileEim gahgmasrnda ketiapin uygulamasrndan sonra sitokrom
P450 aktivitesinde higbir yiikselme olmadrlr bulunmugtur.

Eliminasvon:

Ketiapinin ve norketiapinin eliminasyon yan-dmiirleri, srrasryla 7 ve 12 saattir. Radyoallif
olarak igaretlenmig ilacrn yaklagft To 73':d idrarla ve %o z7'i drgkryla uzaklagtmlr. Toplam
radyoaktivitenin Yo 5'den daha azbir miktann temsil eden ilagla iliqkili madde ise deliqmeden
viicuttan atrlr.

Serbest ketiapinin ve insan plazmasrndaki aktif metabolit olan norketiapinin ortalama molar
doz fraksiyonunun % 5'ten daha kiigiik bir b6liimti, idrarla viicuttan atrlrr.

DoErusalhk/DoErusal Olmavan Durum:

Giinde bir defa uygulanan 800 mg'a kadar dodarda ketiapin ve norketiapin farmakokinetifi
do$usal ve doz orantrhdrr.

Hastalardaki karakteristik tlzellikler

Cinsivet:

Ketiapinin erkeklerle kadrnlar arasrndaki farmakokinetilinde fark yoktur.

Yaslilar (> 65 yag)

Yaghlarda ortalama ketiapin klerensi, yaglan 18 ile 65 yag arasrndaki yetigkinlere g6re yaklagft
% 30-50 arasrnda azalmrgtrr.

Qocuklar ve adolesanlar (10 ila l7 yas arasr):

Kararh durumda ana bilegenin (ketiapin) farmakokinetili gocuklarda ve adolesanlarda (10 ila
17 yag arasr) yetiqkinlere benzerdir, fakat aktif metabolitin (norketiapin) EAAve c,nux" deEerleri
srrasryla vo45 ve %31 olmak iizere gocuklarda ve adolesanlarda yetigkinlere gilre daha
yiiksektir. Fakat alrhla gdre ayarlandrfrnda gocuklarda ve adolesan]arda ana bileqenin EAA
ve cma<s delerleri yetigkinlere g6re daha di\iik iken, srrasryla vo4l ve vo39, metabolitin
(norketiapin) farmakokinetili benzerdir (Biiliim 4.2 pozoloji ve uygulama gekline bakruz).

Bdbrek YetmezliEi:

Ketiapinin ortalama plazma klerensi, giddetli bdbrek bozuklulu (kreatinin klerensi < 30

ml/dakika/1.73m2) olan hastalard4 yaklagrk %o 25 orannda azalmrgtrr ama bireysel klerens
delerleri, normal insanlardaki srrurlar arasrndadrr.



Karaci Eer yetrnezliEi :

Bilinen karaciler yetn:ezlifi olan (stabil alkolik siroz) vakalarda ortalama plazma klerensi
yaklaqft Vo 25 azakm;tr. Ketiapin genig olarak karaciler taralindan metaboiize edildiSinden
karaciler bozuklufu olan kigilerde plazma seviyelerinde yilkselme beklenir. Bu grup hastalarda
doz ayarlamasr gerekli olabilir @kz. Bdltim 4.2). ciddi karaciler yeknezlilinde
kullamlmamahdrr.

5.3. Klinik iincesi giivenlik verileri
Akut toksisite gallgmalan:

Ketiapinin akut toksisitesi diiqiiktiir. srganlarda ve farelerde 500 mg/kg oral ya da 100 mglkg
intraperitoneal dozlar verilrnesinden sonra, etkili bir ndroleptik igin tipik bulgular ve bu arada

motor aktivite azalmasr, pitosis, righting refleksinin kaybolmasr, a[rz gewesinde srvrlar ve
konviilsiyonlar gdriilmii gtiir.

Tekrarlanan doz toksisitesi gahgmalan:

Srganlarda, kdpeklerde ve maymunlarda yaprlan golul-doz gahgmalannda ketiapin,
antipsikotik bir ilacrn merkez sinir sistemi iizerindeki beklenen etkilerine (di.\iik dozlarda
sedasyon; ytiksek dozlarda tremor, konviilsiyonlar veya giddetli halsizlik) neden olmugtur.

Ketiapinin veya metabolitlerinin bir dopamin D2 reseptcir antagonisti aktivitesinden
kaynaklanan hiperprolaktineminin gdriilme oram, tiirden tiire deligmigse de en belirgin olarak
stganlarda gdriilmiiq ve 12 aylft bir gahgmada bununla ballantrh olarak meme hiperplazisi,
hipofiz alrrirlrnln artmasl, uterus alrrlfrmn azalmasr ve digilerde biiyiimenin hrzlanmasr
giizlemlenmigtir.

Srganlard4 farelerde ve maymunlard4 hepatik enzim endiiksiyonuyla baplaltrh olarak
karaciferde, reversibl morfolojik ve fonksiyonel etkilerle kargilagrlnuEtr.

Stganlarda ve maymunlarda tiroid follikiil hticresi hipertrofisi ve plazma tiroid hormonu
diizeylerinde buna balh defigiklikler gdzlemlenmiqtir.

Ozellikle tiroidde olmak iizere geEitli dokularda ortaya grkan pigmentasyon4 herhangi bir
morfolojik ya da fonksiyonel etki eElik etmemigtir.

Kdpeklerde kalp ahm sayrsr gegici olarak ytikselrnig; ancak buna" herhangi bir kan basrncr
degigikligi eglik etmemigtir.
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6 ay bolunca giinde 100 mg/kg ketiapin verilen kdpeklerdeki posterior trianguler katarakt
geligmesi, lensteki kolesterol biyosentezinin inhibisyonuyla bafdaqmakta&r. Giinde 225
mg/kg'a kadar grkan dozlar verilen cynomolgus maymununda ya da kemirgenlerde katarakt
giizlerrlenmemigtir. Klinik gahqmalarda, ilagla ballantrh komea opasiteleri bildirilmemigtir
(Bdiiim 5. 1 Farmakodinamik dzelliklere bakrruz).

Toksisite gahgmalann higbirinde ndtrofil azalmasr veya agrantilositoz kamtr g6riilmemigtir.

Karsinojen etki gahqmalan:

srganlara gtinde 0, 20,75 ve 250 mglkg'hk dozlar verildilinde digi hayvanlardaki meme
adenokarsinomu insidansr, uzun siireli hiperprolaktinemi nedeniyle biiti.in dozlarda artrq

gOstermi$tir.

Giinde 250 mg/kg dozlar verilen erkek srganlarda ve gi.inde 25Q ve 750 mg/kg ketiapin verilen
erkek farelerde tiroid follikiil hiicreli selim adenoma insidansr; kemirgeniere 6zgii olan
karacilerdeki tiroksin klirensi artrgryla ballantrh olarak yiikselmigtir.

Ureme gahgmalan:

Stganlarda prolaktin di.izeylerinin yiikselmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde srmrda

azalma, yalancr gebelik, diestrus ddnemlerinin uzamasr, koit-d,ncesi ara|[rn uzamasr ve gebelik
oraurun diigmesi) giiriilmiigtiir ama bu, honnonal iireme kontroliiniin tiirler arasmda farkh
olmasr nedeniyle insanlarr do!rudan ilgilendiren bir durum defildir.

Ketiapin teratojen etkiye sahip depildir.

Mutaj en etki gahqmalan:

Ketiapin ile yaprlan genetik toksisite gahgmalan, iirtiniin mutajen ya da klastojen etkide
olmadrEl gdstermi$tir.

6. I'ARMASoTiT oZnr,r,irr,nn
6,1, Yardlmcl maddelerin listesi

Mrsr nigastasr

Sodyum nigasta glikolat

Laktoz monohidrat

Povidon

Kolloidal silikondioksit

Talk
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Magnezyum stearat

Opadry II 85c18490 White igerigi:

Titanyum dioksit (El 71)

Polivinilalkol

Talk

Polietilen glikol

Lesitin (soya) (E322)

6.2. Gegimsizliklcr

Yoknr.

6.3. Raf ilmrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yiinelik tedbirler

25"C'nin altrndaki oda srcaklrprnda saklayrruz.

6,5, Ambalajrn nitelifi ve igerili
30, 60 ve 90 filrn kaph tablet igereq opak PVC / PVDC - Aliiminyum blister ve karton kutuda
kullanma talimatr ile beraber ambalailamr.

6'6' Begeri hbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer iizel iinlemler
Kullamlmarmg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii ydnetmelifi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Arklan Kontrolii Yiinetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Yrldrz Teknik Universitesi Darutpaga Kampi.isfl

Teknoloji Geliqtirme Bdlgesi D1 Blok Kat:3

EsenIeT / ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks: 0212 4822478

e-mail : bilgi@neutec.com.tr
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ilk ruhsatlandrrma tarihi: 04.07.201 1
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