KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

KETILEPT 100 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Ketiapin (ketiapin fumarat olarak) 100 mg

Yardimeclr maddeler:
Laktoz monohidrat (sigir kaynakli) 16 mg
Yardimc1 maddeler igin, bkz. 6.1.

3.  FARMASOTIK FORM

Film Kapli Tablet

Yuvarlak, bikonveks film kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
e KETILEPT sizofreni tedavisinde endikedir.
e KETILEPT bipolar bozukluk tedavisinde endikedir:
o Bipolar bozuklukta orta- ileri derece mani ataklarinin tedavisinde
o Bipolar bozukluga eslik eden major depresif ataklarin tedavisinde

o Daha oOnce ketiapin tedavisine yanit vermis olan bipolar bozuklugu olan
hastalarda manik veya depresif ataklarin rekiirrenslerinin 6nlenmesinde.

4.2. Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi :

Herbir endikasyon i¢in farkli dozlama semalari mevcuttur. Bu nedenle hastalarin kendi
kosullarina uygun dozu aldiklarindan emin olunmasini saglayacak net bilgi verilmelidir.

KETILEPT, yiyeceklerle beraber veya ayri olarak alinabilir.

Eriskinler
Sizofreni tedavisinde

Sizofreni tedavisinde, KETILEPT giinde 2 defa alinmalidir. Tedavinin ilk 4 giiniinde alinacak
toplam giinliik dozlar 1. giin 50 mg, 2. giin 100 mg, 3. giin 200 mg ve 4. giin 300 mg’dir.
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4. giinden sonra doz, mutat etkili doz sinirlar1 olan giinde 300-450 mg arasinda kalacak
sekilde titre edilmelidir. Klinik cevaba ve hastanin toleransina bagh olarak doz, giinde 150-
750 mg arasinda degisebilir.

Bipolar bozukluktaki orta-ileri derecede mani ataklarinin tedavisinde

Bipolar bozukluga eslik eden orta-ileri derecedeki mani ataklarnin tedavisinde KETILEPT
giinde 2 defa alinmalidir. Tedavinin ilk 4 giiniinde alinacak toplam giinliik dozlar 1. giin 100
mg, 2. giin 200 mg, 3. gin 300 mg ve 4. gin 400 mg’dir. Dozun 6.giin 800 mg’a
yiikseltilmesi i¢in yapilacak ayarlamalarda giinliik artiglar 200 mg’1 asmamalidir.

Hastanin klinik cevabina ve toleransina bagli olarak doz, giinliik 200 — 800 mg arasinda
degisebilir. Mutat etkili doz aralig1 giinde 400 ila 800 mg’dir.

Bipolar bozukluktaki major depresif ataklarin tedavisinde

KETILEPT giinde bir defa yatarken alimmalidir. Tedavinin ilk 4 giiniinde alinacak giinliik
toplam dozlar 1.giin 50 mg, 2. giin 100 mg, 3.giin 200 mg ve 4.giin 300 mg'dir. Onerilen
giinliik doz 300 mg’dir. Klinik ¢alismalarda 300 mg grubuna kiyasla 600 mg grubunda ilave
fayda elde edilmemistir (Bkz. B6lim 5.1). 600 mg’dan bireysel olarak fayda saglanabilir.
Bipolar bozukluk tedavisinde 300 mg’in iizerindeki dozlara uzman hekim gozetiminde
baslanmalidir. Klinik calismalar, hastalarda bireysel olarak tolerans konusunda endise olmast
durumunda, dozun minimum 200 mg’a kadar diisiliriilmesinin degerlendirilebilecegini

gostermektedir.

Bipolar bozuklukta niikslerin onlenmesi tedavisinde

Bipolar bozuklugun akut tedavisinde, KETILEPT e cevap vermis hastalarda, bipolar
bozuklugun manik, karma veya depresif ataklardaki rekiirrenslerinin 6nlenmesi igin, ayni
dozda KETILEPT uygulanmasina devam edilmelidir. KETILEPT dozu, her bir hastanin
klinik cevabina ve toleransina bagl olarak giinde iki kez 300-800 mg/giin’liikk doz araliginda

degisebilir. Idame tedavisi icin en diisiik etkin dozun kullanilmas1 énemlidir.

Uygulama sekli :

KETILEPT, yiyeceklerle beraber veya ayri olarak almabilir.
Agizdan alinan tabletler bir miktar su ile yutulur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
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Karaciger yetmezligi:

Ketiapin biiyiik oranda karacigerde metabolize edilir. Bu nedenle KETILEPT, karaciger
yetmezligi oldugu bilinen hastalarda Ozellikle tedavinin baslangic doneminde dikkatle
kullanilmalidir. Karaciger bozuklugu olan hastalarda tedaviye giinde 25 mg ile baslamak
gerekir. Daha sonra doz, alinan klinik yanita ve hastanin tolerabilitesine bagl olarak, giinde

25-50 mg artirilarak etkili doza yiikseltilebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
KETILEPT’in 18 yasindan kiiciik c¢ocuk ve ergenlerde kullanimi, bu yas grubunda
kullannmin1 destekleyen yeterli veri olmadigi igin Onerilmez. Plasebo kontrollii klinik

caligmalardan elde edilmis mevcut bilgiler boliim 4.4, 4.8, 5.1 ve 5.2°de verilmistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Diger antipsikotikler gibi KETILEPT de yaslilarda, zellikle de baslangictaki doz déneminde
dikkatle kullamlmalidir. Yash hastalarda KETILEPT doz titrasyonunun, geng
hastalardakinden daha yavas yapilmasi ve gilinliik terapotik dozun daha diisiik tutulmasi
gerekebilir. Ketiapinin yaslh hastalardaki ortalama plazma klerensi, genglere kiyasla %30-50

arasinda degisebilen oranlarda azalmisir.

Bipolar bozukluk ¢er¢evesinde 65 yas lizeri hastalardaki depresif ataklarda etkililik ve

giivenlilik degerlendirilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

KETILEPT formiilasyonunda bulunan etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi
birine kars1 agir1 duyarlilikta kontrendikedir.

KETILEPT'in HIV-proteaz inhibitorleri, azol smifi antifungal ilaglar, eritromisin,
klaritromisin ve nefazodon gibi, sitokrom P450 3A4 inhibitorleriyle birlikte kullanilmasi
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.5).

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve énlemleri

KETILEPT in bir¢ok endikasyonunun olmasi sebebiyle, giivenlilik profili hastanin tanisi ve
uygulanan doza bagl olarak degerlendirilmelidir.

KETILEPT demansa bagh psikoz tedavisinde onayh degildir. Konvansiyonel ve
atipik antipsikotik ilaglar, demansa bagh psikozu olan yash hastalarin tedavisinde
kullanildiginda o6liim riskinde artisa neden olmaktadir.
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Pedivatrik popiilasyon

Antidepresan ilaglarin ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genglerdeki kullammmlarinin
intihar diisiince ya da davramslarinm artirma olasihigi bulunmaktadir. Bu nedenle,
ozellikle tedavinin baslangici veya ilk aylarinda ila¢ dozunun artirilma/azaltilma ya da
kesilme donemlerinde hastamin gosterebilecegi huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi
beklenmedik davrams degisiklikleri ya da intihar olasihgi gibi nedenlerle hastanin
gerek ailesi gerekse tedavi edicilerle yakinen izlenmesi gereklidir.

Ketiapinin 18 yasindan kii¢iik ¢cocuklarda ve ergenlerde kullanimi, bu yas grubunda kullanimini
destekleyen veriler olmadigindan 6nerilmez. Ketiapinle yiiriitiilen klinik ¢alismalar eriskinlerde
tanimlanan, bilinen giivenlilik profiline ilave yan etkiler gostermistir (Bkz. Boliim 4.8); bazi
advers olaylarin (istah artisi, serum prolaktin yiikselmesi, kusma, rinit ve senkop) erigkinlere
kiyasla ¢ocuklar ve ergenlerde goriilme siklig1 daha fazladir ya da gocuklar ve ergenler igin farkli
sonuglar (ekstrapiramidal semptomlar ve iritabilite) ortaya c¢ikabilir. Ornegin daha Once
eriskinlerde goriilmeyen bir olay (kan basinci artis1) tanimlanmistir. Cocuklar ve ergenlerde tiroid

fonksiyon testlerinde degisiklikler de gézlenmistir.

Ayrica biiylime ve matiirasyon tizerine ketiapin tedavisinin uzun siireli glivenlilik sonuglar1 26
haftadan daha fazla ¢alistilmamistir. Idrak ve davramis gelisimi igin uzun siireli sonugclar
bilinmemektedir.

Cocuk ve ergen hastalarla yiiriitiilen plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda ketiapin
sizofreni, bipolar mani ve bipolar depresyon icin tedavi edilen hastalarda plaseboyla
karsilastirlldig@inda ekstrapramidal semptomlarin (EPS) insidansinda artis ile
iliskilendirilmistir (Bkz. Boliim 4.8).

Intihar / intihar diisiincesi veya klinik kotiilesme

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

Ayrica, hekimler tedavi edilen hastaligin bilinen risk faktorleri nedeni ile ketiapin tedavisinin

ani kesilmesinden sonra intihar ile ilintili olaylarin potansiyel riskini dikkate almalidir.

Ketiapin diger psikiyatrik kosullarda recete edildiginde intihar ile ilintili olaylarin risk artisi

ile de iliskili olabilir. ilaveten, bu kosullar major depresif ataklara eslik edebilir. Buna bagl
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olarak, diger psikiyatrik bozukluklar i¢in tedavi edilen hastalar gozlemlenen major depresif

ataklar icin tedavi edildiklerinde ayn1 6nlemlerin alinmasi gézetilmelidir.

Intihar ile ilintili olay &ykiisii olan, tedavi baslangicindan &nce kayda deger oranda intihar
diisiincesi sergileyen hastalarin intihar diisiincesi veya intihar tesebbiisii agisindan daha biiyiik
bir risk altinda olduklar1 bilinmektedir ve tedavi boyunca dikkatli izlem altinda tutulmalidir.
Psikiyatrik bozuklugu olan eriskin hastalarda yiiriitiilen plasebo kontrollii bir metaanaliz 25
yasindan kiiclik hastalarda plasebo ile kiyaslandiginda antidepresanlarla intihar davraniginda

risk artis1 gostermistir.

Hastalar, 0zellikle tedavinin erken donemlerinde ilag¢ tedavisi ile iliskili olarak yiiksek risk
altinda olanlar doz degisikliklerini takiben yakin gozetim altinda tutulmalidir. Hastalar (ve
hasta bakicilar) herhangi bir klinik koétilesme, intihar davramigi veya diislincesi ve
beklenmeyen davranis degisikliklerinin izlenmesi gerektigi hususunda uyarilmalidir ve eger

bu semptomlar mevcutsa derhal doktora bagvurmalidir.

Bipolar bozuklukta major depresif ataklari olan hastalarla yapilan klinik g¢aligmalarda,
ketiapin ile tedavi edilen 25 yas alt1 genc yetiskinlerde plasebo ile tedavi edilenlerle
kiyaslandiginda intihar ile ilgili olaylar riskinde artis gozlenmistir (sirastyla %3.0 ve %0).

Metabolik risk

Klinik ¢aligmalarda gbzlenen kilo, kan sekeri (bakiniz hiperglisemi) ve lipid degisiklikleri
dahil metabolik profillerinde gozlenen kotillesme riski degerlendirildiginde, hastalarin
metabolik parametreleri tedavinin baglangicinda degerlendirilmeli ve tedavinin seyri sirasinda
bu parametrelerdeki degisiklikler diizenli olarak kontrol edilmelidir. Bu parametrelerdeki

kotiilesmeler klinik agidan uygun oldugu sekilde yonetilmelidir (Bkz. Boliim 4.8).

Ekstrapiramidal semptomlar

Erigkin hastalarda yiiriitiilen plasebo kontrollii klinik c¢aligmalarda, bipolar bozukluga eslik
eden depresif ataklar1 ketiapin ile tedavi edilen hastalarda, plasebo ile karsilagtirildiginda
ketiapin ekstrapiramidal semptomlarda (EPS) artis ile iliskilendirilmistir (Bkz. Boliim 4.8 ve
5.1).

Ketiapin kullanimi, siibjektif olarak memnuniyetsiz olma veya tedirgin edici bir huzursuzluk
hali ile oturma veya ayakta durma becerisinde yetersizlige eslik eden sik sik hareket etme
ihtiyact gelisimi ile karakterize akatizi ile iligskilendirilmistir. Bunun tedavinin ilk birkag

haftasinda goriilmesi olasidir. Bu semptomlarin olustugu hastalarda doz artis1 zararli olabilir.
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Tardif diskinezi

Tardif diskinezi belirtileri ve semptomlar1 gelisirse, ketiapin dozunun azaltilmasi veya

kullanimina son verilmesi diisiiniilmelidir. Tardif diskinezi semptomlar1 kétiilesebilir ya da
tedavi kesildikten sonra da artabilir (Bkz. Boliim 4.8).

Somnolans ve bas donmesi

Ketiapin tedavisi sedasyon gibi somnolans ve ilgili semptomlarla iliskilendirilmistir (Bkz.
Boliim 4.8). Bipolar depresyonlu hastalarin tedavisi i¢in yapilan klinik caligmalarda,
baslangic¢ genellikle tedavinin ilk 3 giiniinde oldu ve ¢ogunlukla hafif ila orta yogunluktaydi.
Siddetli yogunlukta somnolans deneyimleyen hastalar, somnolansin baslangicindan itibaren
minimum 2 hafta veya semptomlar iyilesene kadar daha sik temasa gerek duyabilir ve

tedavinin kesilmesinin degerlendirilmesi gerekebilir.

Ortostatik hipotansiyon

Ketiapin tedavisi genellikle baslangi¢ doz ayarlamasi periyodunda baslayan somnolans gibi
ortostatik hipotansiyon ve buna bagli bas donmesi ile iligkilendirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Bu
bilhassa yash hasta popiilasyonunda kazara incinme (diisme) goriilme sikligini artirabilir. Bu
yiizden hastalara tedavinin potansiyel etkilerine asina olana dek egzersiz yaparken dikkat

etmeleri Onerilmelidir.

Ketiapin; bilinen kardiyovaskiiler hastaligi, serebrovaskiiler hastaligi veya hipotansiyona
zemin hazirlayan diger kosullar1 bulunan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Ozellikle
kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda ortostatik hipotansyon goriiliirse dozun azaltilmasi

ya da doz titrasyonunun daha kademeli yapilmasi diigiiniilmelidir.

Uyku apnesi sendromu

Ketiapin kullanan hastalarda uyku apnesi sendromu rapor edilmistir. Es zamanli olarak santral
sinir sistemi depresani kullanan hastalar ile uyku apnesi dykiisii olan ya da uyku apnesi riski

tastyan asir1 kilolu/obez veya erkek hastalarda ketiapin kullanirken dikkatli olunmalidir.

Nobetler

Kontrollii klinik ¢aligmalarda ndbet insidanst bakimindan ketiapin veya plasebo verilen
hastalar arasinda higbir fark goriilmemistir. Nobet bozuklugu Oykiisii olan hastalarda ndbet
insidans1 hakkinda veri yoktur. Diger antipsikotiklerde de oldugu gibi, nobet ge¢irme hikayesi

olan hastalarin tedavisinde dikkatli olunmasi 6nerilmektedir (Bkz. B6liim 4.8).
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Noroleptik malign sendrom

Noroleptik malign sendromun, ketiapin dahil antipsikotik ila¢ tedavisine eslik edebildigi
bilinmektedir. (Bkz. B6liim 4.8). Klinik belirtilere hipertermi, mental durum degisikligi, kas
rijiditesi, otonom instabilite ve kreatinin fosfokinaz diizeylerinin yiikselmesi dahildir. Bu

durumda ketiapin tedavisi durdurulmali ve gereken tibbi tedavi uygulanmalidir.

Ciddi notropeni ve agraniilositoz

Ketiapin ile yapilan klinik ¢alismalarda ciddi ntropeni (<0,5 X 109/L) rapor edilmistir. Ciddi
notropeni vakalarinin birgogu ketiapin ile tedaviye baslanmasindan sonraki birkag¢ ay iginde
gelismistir. Doz ile belirgin bir iliski yoktur. Pazarlama sonrasi deneyimde, bazi olgular
Oliimciildii. Olas1 nétropeni risk faktorlerine dnceden mevcut diistik 16kosit sayimi (WBC) ve
ilagla indiiklenen nétropeni dykiisii dahildir. Bununla birlikte, baz1 vakalar 6nceden mevcut
risk faktorleri olmayan hastalarda meydana gelmistir. Notrofil sayimi <1,0x10%L olan
hastalarda ketiapin tedavisi kesilmelidir. Bununla birlikte, baz1 vakalar 6nceden mevcut risk
faktorleri olmayan hastalarda meydana gelmistir Hastalar enfeksiyon belirti ve semptomlari
acisindan degerlendirilmeli ve notrofil sayimi takip edilmelidir (1,5x109/L’yi asana kadar)
(Bkz. Boliim 5.1).

Enfeksiyon ya da ates ile basvuran hastalarda, ozellikle bariz predispozan faktorlerin
bulunmadigi durumlarda nétropeni diisiiniilmelidir ve bu hastalarin yonetimi, yakindan izleme

ve acil bakim uygulanarak yapilmalidir.

Hastalara, KETILEPT tedavisi sirasinda herhangi bir zamanda meydana gelebilecek,
agraniilositoz ya da enfeksiyon ile uyumlu belirtileri/semptomlar: (6r. ates, giicstizliik, letarji
ya da bogaz agris1) hemen bildirmeleri s6ylenmelidir. Bu hastalarda, 6zelikle de predispozan
faktorlerin bulunmadigi durumlarda, hemen 16kosit sayimi ve mutlak nétrofil sayimi: (MNS)

yapilmalidir.

Antikolinerjik (muskarinik) etkiler

Ketiapinin aktif bir metaboliti olan Norquetiapin, birka¢ muskarinik reseptor alt tipi i¢in orta
ila giliclii afiniteye sahiptir. Bu etki, ketiapin, onerilen dozlarda, antikolinerjik etkilere sahip
diger ilaglarla birlikte ve asir1 dozda kullanildiginda, antikolinerjik etkileri yansitan ADR'lere
katkida bulunur. Ketiapin, antikolinerjik (muskarinik) etkilere sahip ilaglari alan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir. Ketiapin, halihazirda tan1 almis ya da iiriner retansiyon, klinik olarak
anlamli prostatik hipertrofi, bagirsak tikaniklig1 veya iliskili durumlar, artmis goz ici basinct
veya dar acilt glokom Oykiisii olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.5, 4.8,
5.1ve 4.9).
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Etkilesimler
Bolim 4.5°e bakiniz.

Karbamazepin veya fenitoin gibi kuvvetli hepatik enzim indiikleyicisi ile ketiapinin birlikte
kullanim1 ketiapin plasma konsantrasyonlarinda 6énemli oranlarda azalmaya yol agar ki bu
ketiapin tedavisinin etkililigini etkileyebilir. Hepatik enzim indiikleyici alan hastalarda,
ketiapin tedavisine baslama sadece hekimin ketiapinin yararlarinin hepatik enzim
indiikleyicinin kesilmesinin yol agacagi risklerden daha fazla oldugunu diistinmesi halinde
olmalidir. Indiikleyicideki herhangi bir degisimin kademeli olmas1 énemlidir ve gerekirse

indiikleyici olmayan bir ilagla degistirilir (6r: sodium valproate).

Kilo

Ketiapin kullanan hastalarda, kilo artis1 bildirilmistir. Bu hastalar, kullanilan antipsikotik
kilavuzlarina uygun olarak klinik agidan uygun sekilde gézlemlenmeli ve yonetilmelidir.
(Bkz. Boliim 4.8 ve 5.1)

Hiperglisemi

Ketiapin tedavisi sirasinda hiperglisemi gelismesi ve/veya Onceden mevcut diyabetin
siddetlenmesi bazen ketoasidoz ile iliskilendirilmistir. Birkag fatal olgu dahil koma nadiren
bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Baz1 vakalarda, yatkinlastirict etken olabilen, kilo artis1 rapor
edilmistir. Kullanilan antipsikotik kilavuzlara gore, uygun klinik izleme tavsiye edilebilir.
Ketiapin dahil herhangi bir antipsikotik ila¢ ile tedavi edilen hastalar hiperglisemi belirti ve
bulgular1 agisindan (polidipsi, poliiiri, polifaji ve gii¢siizliik) gézlenmeli ve diyabetes mellitus
hastalarinin veya diabetes mellitus risk faktorleri bulunan hastalarin glukoz kontrollerinin

kotiilesmesi diizenli olarak takip edilmelidir. Kilo da diizenli olarak izlenmelidir.

Lipidler

Trigliseridlerde, LDL ve toplam kolesterol diizeylerinin yiikselmesi ile HDL kolesterolde
diisme, ketiapin ile yiiriitillen klinik caligmalarda gdzlenmistir (Bkz. Boliim 4.8). Lipid
diizeylerindeki degisiklikler, klinikle uyumlu olarak tedavi edilmelidir.

QT aralifinin uzamasi

Klinik ¢alismalarda ve Kisa Uriin Bilgisi’ne uygun olarak kullanildiginda ketiapin, mutlak QT
araliginin devamli uzun olmasi ile iligkili degildir. Pazarlama sonras1 deneyimde, ketiapinin
terapOtik dozlarinda (Bkz. Bolim 4.8) ve doz asiminda (Bkz. Bolim 4.9) QT uzamasi
gozlenmistir. Diger antipsikotiklerde de oldugu gibi ketiapin de, kardiyovaskiiler hastaligi
olanlar veya ailelerinde QT uzamas1 hikayesi olan hastalarda dikkatle regete edilmelidir.

Ayrica, ketiapin QT araligini uzattig1 bilinen ilaglarla recete edildiginde veya ndroleptiklerle
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birlikte kullanildiginda bilhassa konjenital uzun QT sendromu, konjestif kalp yetmezligi, kalp
hipertrofisi, hipokalemisi veya hipomagnesemisi olan yasli hastalara regete edildiginde
dikkatli olmak gerekir (Bkz. Boliim 4.5).

Kardiyomiyopati ve miyokardit

Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi deneyimde kardiyomiyopati ve miyokardit
bildirilmistir; ancak, ketiapin ile nedensellik iliskisi tespit edilmemistir. Kardiyomiyopatiden

ya da miyokarditten siiphelenilen hastalarda ketiapin tedavisi yeniden degerlendirilmelidir.

Yoksunluk
Ketiapin kullanilmasma aniden son verilmesinden sonra uykusuzluk, bulanti, bas agrisi,
diyare, kusma, sersemlik ve asir1 duyarlilik gibi akut yoksunluk semptomlar1 tanimlanmistir.

Tedaviye en az bir ila iki haftalik bir periyotta yavas yavas son verilmesi onerilir (Bkz. Boliim
4.8).

Demansla-iliskili psikozu olan, vasli hastalar

Ketiapinin demansla-iliskili psikoz tedavisinde kullanilmasi onayli degildir.

Demans1 olan hasta popiilasyonlarinda bazi atipik antipsikotiklerle yapilan, randomize,
plasebo kontrollii caligmalarda serebrovaskiiler advers olay riskinin yaklasik 3 kat arttigi
goriilmistlir. Bu risk artisinin mekanizmasi bilinmemektedir. Risk artis olasiligi, diger
antipsikotiklerde veya diger hasta popiilasyonlarinda goz ardi edilemez. Ketiapin, inme risk

faktorleri olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Atipik antipsikotik ilaglara ait bir metaanalizde, atipik antipsikotiklerin, demansla iligkili
psikozu olan yasl hastalarda, plaseboya kiyasla 6liim riskinde artiga neden olma olasiligi
tasidig1 rapor edilmistir. Bununla birlikte ayn1 hasta popiilasyonunda (n=710; ortalama yas 83,
yas aralig1 56-99) ketiapin kullanilarak yapilan, 10 haftalik, plasebo kontrollii iki ¢aligmada
mortalite insidansi, ketiapinle tedavi edilen hastalarda % 5.5, plasebo verilen hastalarda % 3.2
olarak bildirilmistir. Bu c¢aligmalara katilan hastalar, s6z konusu popiilasyonda beklenen

nedenlerle 6lmiistiir.

Disfaji
Ketiapin ile disfalji bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.8). Aspirasyon pndmonisi riski bulunan
hastalarda ketiapin dikkatli sekilde kullaniimalidir.

Kabizlik ve intestinal tikanma

Kabizlik intestinal tikanma icin bir risk faktoriinii temsil edebilir. Kabizlik ve intestinal
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tikanma ketiapin ile bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Bunlar, intestinal hareketlilik azalmasina
yol agan ¢oklu eszamanli tedavi alanlar dahil intestinal tikanma i¢in yiiksek risk altinda olan
hastalardaki O6ltimciil raporlar1 da kapsar ve/veya kabizlik bulgular1 bildirilmeyebilir.
Intestinal obstriiksiyon/ileus olan hastalarin yonetimi yakindan izlenmeli ve acil bakim

uygulanarak yapilmalidir.

Venodz tromboembolizm (VTE)

Antipsikotik ilaglarin kullanimlar sirasinda seyrek olarak vendz tromboembolik olay (VTE)

riskine neden olabilecegi bildirilmistir. Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalarin ¢cogu kez
VTE igin risk faktorleri tasimalarindan 6tiirti, ketiapin ile tedavi 6ncesinde ve sirasinda VTE

icin olasi tiim risk faktorleri belirlenmeli ve gerekli 6nlemler alinmalidir.

Pankreatit

Klinik c¢alismalarda ve pazarlama sonrasi deneyim siiresince pankreatit bildirilmistir.
Pazarlama sonrasi raporlarda tiim vakalar risk faktorleri ile iliskilendirilemezken, ¢ogu
hastada pankreatitle iliskili olabilecegi bilinen, trigliserid diizeylerinde yiikselme (Bkz. Bolim

4.4), safra kesesi taslar1 ve alkol tiiketimi gibi faktorlerin oldugu belirlenmistir.

Ilave bilgi
Akut orta ve siddetli mani ataklarinda ketiapinin divalproeks veya lityum ile birlikte
kullanimina ait veriler kisitlidir. Bununla beraber bu kombinasyon tedavileri iyi tolere
edilmistir (Bkz. Bolim 4.8 ve 5.1). Elde edilen verilere gore 3. haftada aditif etki ortaya
cikmustir.

Hatali ve kotiiyve kullanim

Hatali kullanim ve kétiiye kullanim vakalari bildirilmistir. Alkol veya ilag kotiiye kullanimi

oykiisii olan hastalara ketapin regetelenirken dikkatli olunmasi gerekebilir.

Laktoz
KETILEPT her bir tablette 62,1 mg laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan

hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ketiapin oncelikle merkezi sinir sisteminde etkili bir ila¢ oldugundan, ketiapin, yine merkezi
sinir sistemini etkileyen diger ilaglarla ve alkolle birlikte dikkatle kullanilmalidir.
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Antikolinerjik (muskarinik) etkilere sahip bagka ilaglar almakta olan hastalarin tedavisinde
dikkatli olunmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Sitokrom P450 (CYP) 3A4, ketiapinin sitokrom P450 enzim sistemi araciligiyla gergeklesen
metabolizmasindan sorumlu  baslica enzimdir. Saghikli  goniillillerdeki  etkilesim
caligmalarinda 25 mg ketiapinin, bir CYP3A4 inhibitorii olan ketokonazol ile birlikte
kullanilmasi, ketiapin EAA degerinin 5-8 kat artmasiyla sonu¢lanmistir. Ketiapinin CYP3A4
inhibitdrleriyle birlikte kullanilmasi, bu nedenle kontrendikedir. Ketiapinin ayrica, greyfurt

suyuyla alinmasi da 6nerilmemektedir.

Bilinen bir karaciger enzim indiikleyicisi olan karbamazepin tedavisi oncesinde ve sirasinda
verilen ketiapin farmakokinetiginin degerlendirildigi ¢ok dozlu c¢aligmada, karbamazepinle
birlikte kullanimin, ketiapin klerensini 6nemli 6l¢iide artirdigi goriilmiistiir. Klerensteki bu
artisla, EAA degeriyle Olgiilen, sistemik ketiapin etkisi, normal ketiapin uygulamasina gore,
karbamezin ile birlikte kullanilan ketiapinde ortalama % 13’e diiser ancak bu diisiis, bazi
hastalarda ¢ok daha yiiksek oranda gerceklesmistir. Bu etkilesimin bir sonucu olarak
plazmadaki ketiapin konsantrasyonlar1 azalabilir, bu da ketiapin tedavisinin etkililigini
azaltabilir. Ketiapinin, bir diger mikrozomal enzim indiikleyicisi olan fenitoinle birlikte
verilmesi, ketiapin klerensinin ¢ok yiiksek oranda (% 450) artmasina sebep olmustur.
Karaciger enzim indiikleyicisi kullanmakta olan hastalarda ketiapin tedavisine baslanmasi
sadece hekimin, ketiapin tedavisinin faydalarinin, karaciger enzim indiiktorii tedavisine son
verilmesinden dogacak risklerden fazla oldugunu diisiindiigi takdirde baglanmalidir.
Indiikleyici ilagta yapilacak herhangi bir degisiklik, yavas yavas gerceklestirilmeli ve
gerekirse bunun yerine, karaciger enzim indiikleyicisi olmayan bir ilaca (6rnegin sodyum

valproata) ge¢ilmelidir (Bkz. B6liim 4.4).

Ketiapin farmakokinetigi, bilinen bir CYP 2D6 inhibitorii olan antidepresan imipramin veya
bilinen bir CYP 3A4 ve CYP 2D6 inhibitorii olan fluoksetinle birlikte verildiginde, 6nemli

Olcilide degismemistir.

Birer antipsikotik olan risperidon veya haloperidol ile birlikte kullanilmasi, ketiapinin
farmakokinetiginde dnemli degisikliklere neden olmamigtir. Ketiapin ve tiyoridazinin birlikte

kullanilmasi, ketiapin klerensini yaklasik %70 oraninda arttirmagtir.

Simetidin ile birlikte kullanim1 takiben ketiapinin farmakokinetiginde degisiklik olmamustir.
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Ketiapinle birlikte kullanildiginda lityumun farmakokinetigi, degismemistir.

Akut manisi olan eriskin hastalarda, plasebo ve ketiapine kars1 lityum ve Ketiapinin 6 haftalik,
randomize bir ¢aligmasinda lityum eklenen grupta plasebo eklenen gruba kiyasla gézlenen

ekstrapiramidal ilintili olaylarin (bilhassa titreme), somnolans ve kilo alma insidans1 daha
yiiksekti (Bkz. Boliim 5.1).

Birlikte kullanildiginda sodyum valproat ve ketiapinin farmakokinetikleri, klinikte onem
tasiyacak sekilde degismemistir. Valproat, ketiapin veya her ikisini birlikte alan ¢ocuklar ve
ergenlerde monoterapi gruplarima karsi kombinasyon gruplarinda l6kopeni ve notropeni

insidans1 daha yiiksek bulunmustur.

Yaygin olarak kullanilan kardiovaskiiler tibbi tirlinlerle formal etkilesim caligsmalari
yapilmamustir.

Ketiapin, elektrolit dengesizligine veya QT aralifinin uzamasina sebep oldugu bilinen
ilaglarla birlikte dikkatle kullanilmalidir.

Ketiapin alan hastalarda metadon ve trisiklik antidepresanlar i¢in enzim immiinoanalizlerinde
yalanct pozitif sonuglar rapor edilmistir. Uygun bir kromatografik teknik ile siipheli
immiinoanaliz tarama sonuglarinin dogrulanmasi tavsiye edilmektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi : C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimma iligkin yeterli veri mevcut
degildir.

Gebelik donemi

Ketiapinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (Bkz.

Boliim 5.3). Hayvan bulgularinin insanlara yonelik potansiyel ilgisi bilinmemektedir.

Birinci trimester

Bireysel raporlar ve baz1 gézlemsel calismalarda dahi maruziyetin olustugu gebeliklerin (yani
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300-1000 gebelik sonucu) ¢ok fazla miktarda olmayan yayinlanmis verileri
malformasyonlarla ilgili olarak tedaviden kaynaklanan bir risk artisinin oldugunu
disiindiirmemektedir. Bununla birlikte, mevcut verilere dayanilarak kesin bir sonug
cikarilamamaktadir. Hayvanlarla yapilan ¢alismalarda iireme toksisitesi gorilmiistiir (Bkz.
Boliim 5.3). Bu yiizden ketiapin gebelik esnasinda yalnizca; beklenen faydalar, dogabilecek
risklerden agikga daha fazlaysa kullanilmalidir.

Uciincii trimester

Gebeligin iglincii trimesterinde antipsikotik ilaglara maruz kalan yeni doganlar, dogumu
takiben siddeti degisebilen, anormal kas hareketleri (ekstrapiramidal isaretler/ekstrapiramidal
semptomlar) ve/veya ilag¢ kesilme semptomlar1 acisindan risk altindadirlar. Bu semptomlar,
ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar distres veya beslenme

bozukluklarini icermektedir. Dolayisi ile yeni doganlar dikkatle izlenmelidir.

Laktasyon donemi

Yayinlanmig raporlarda ketiapinin insanlarda anne siitiine ge¢cmesi hakkinda yer alan c¢ok
sinirli  verilere istinaden terapotik dozlarda ketiapinin anne slitiine ge¢mesi tutarli
goriinmemektedir. Kuvvetli veriler mevcut olmadigindan, emzirmenin ¢ocuk i¢in yarari ve
tedavinin kadmn igin yarart dikkate almarak emzirme ya da KETILEPT tedavisinden

hangisinin kesilmesi gerektigine karar verilmelidir.
Ureme yetenegi /Fertilite

Ketiapinin insan fertilitesi lizerindeki etkileri incelenmemistir. Siganlarda yiikselmis prolaktin
diizeylerine baglh etkiler goriilmiistiir; ancak bu etkiler insanlar acgisindan dogrudan ilgili
degildir (Bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullamimui iizerindeki etkiler

Santral sinir sistemi {lizerindeki primer etkilerinden dolay: ketiapin zihinsel dikkatin gerekli
oldugu aktivitelerde karisikliga neden olabilir. Bu nedenle hastalara, bu konudaki bireysel

yatkinliklar1 bilininceye kadar ara¢ ya da makine kullanmamalar1 6nerilmelidir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Ketiapin ile en cok bildirilen Advers ilag Reaksiyonlar1 (ADR) (>%10) somnolans, bas
donmesi, bas agrisi, agiz kurulugu, yoksunluk (ila¢ kesilmesi) semptomlari, serum trigliserid
diizeylerinde yiikselme, toplam kolesterolde (agirlikli olarak LDL kolesterol) artis, HDL
kolesterolde diisme, agirlik artisi, hemoglobin diisiisii ve ekstrapiramidal semptomlardir.
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Ketiapin tedavisine eslik eden advers ilag reaksiyonlar1 asagidaki siklik seklinde

listelenmistir.

Sikliklar su sekilde tanimlanir:

Cok yaygin (>1/10), yaygm (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100), seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000), ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistem hastaliklar:

Cok yaygin: Hemoglobinde azalma?®

Yaygn: Lakopeni'?®, nétrofil sayisinda azalma, eozinofilde artis*’
Yaygin olmayan: Trombositopeni, anemi, platelet sayisinda azalma®, nt')tropeni1
Seyrek: Agraniilositoz?

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Asirt duyarlilik (alerjik deri reaksiyonlarida da dahil)

Cok seyrek: Anaflaktik reaksiyon®

Endokrin hastahklar:

Yaygin: Hiperprolaktinemi®, total T4 de azalma?, serbest T, de azalma®*, total
Ts’de azalma®*, TSH’da ams24

Yaygin olmayan: Serbest T3’de azalma®*, hipotiroidizm®

Cok seyrek: Uygunsuz antidiiretik hormon sekresyonu

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok Yaygin: Serum trigliserid diizeylerinde artis'®®, total kolestrol (genellikle

LDL kolestrol) diizeylerinde artig™®, HDL kolestrol diizeylerinde
azalma'™*, kilo artigi®%

Yaygin: Istah artis1, hiperglisemik diizeyleri yiikselmis kan glukozue'30

Yaygin olmayan: Hiponatremi'®, Diabetes Mellitus™®, 6nceden var olan diyabetin
siddetlenmesi

Seyrek: Metabolik sendrom?

Psikiyatrik hastalhklar

Yaygn: Anormal riiyalar ve kabuslar, intihar diigiincesi ve intihara egilimli
davramslar20
Seyrek: Uyurgezerlik ve uykuda konugma, uyku ile iligkili yeme bozukluklar

gibi iliskili reaksiyonlar

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Bas donmesi*’®, somnolans®®, bas agrisi, ekstrapiramidal
semptomlar-**
Yaygin: Disartri
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Yaygi olmayan: Nébet', huzursuz bacak sendromu, tardif diskinesi*®, senkop®*®

Goz hastalhiklan

Yaygn: Bulanik gorme

Kardiyak hastahklar:

Yaygn: Tasikardi®, garpinti®®

Yaygin olmayan: QT uzamasi****8, bradikardi*?
Vaskiiler hastalhiklar

Yaygin: Ortostatik hipotansiyon**°
Seyrek: Vendz tromboembolizm®

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar:

Yaygin: Dispne®®
Yaygin olmayan: Rinit
Seyrek: Uyku apnesi sendromu

Gastrointestinal hastaliklar:

Cok Yaygin: Agi1z kurulugu

Yaygin: Kabizlik, dispepsi, kusma?®

Yaygin olmayan: Disfaji®

Seyrek: Pankreatit® , intestinal obstriiksiyon/ileus

Hepato-bilier hastahiklari

Yaygn: Serum alanin aminotransaminaz (ALT) diizeylerinde vyiikselme?,
Gamma-GT diizeylerinin yiikselmesi

Yaygin olmayan: Serum aspartat aminotransferaz (AST) diizeylerinde yiikselme3

Seyrek: Sarihik®, hepatit

Deri ve deri-alt1 dokusu hastaliklari
Cok seyrek: Anjiyoddem®, Stevens-Johnson sendromu®
Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok seyrek: Rabdomiyoliz

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Yaygin olmayan: Idrar retansiyonu

Konjenital ve kalitimsal/genetik hastaliklar
Bilinmiyor: Yenidogan ilag yoksunluk sendromu®!
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Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: Seksiiel aktivitede bozukluk

Seyrek: Priapizm, galaktore, gogiiste sisme, adet diizensizligi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Yoksunluk (ilag kesilme) semptomlart™®
Yaygin: Hafif asteni, periferik 6dem, iritabilite, ates
Seyrek: Noroleptik malign sendrom?, hipotermi

Laboratuvar bulgular:
Seyrek: Kan kreatinin fosfokinaz diizeylerinin seviyelerinde artis™*

(1) Bkz. Bolim 4.4

(2) Ozellikle tedavinin ilk iki haftas1 somnolans gozlenir ve genellikle ketiapin uygulamasinin
kesilmesiyle etkisi geger.

(3) Ketiapin uygulanan bazi hastalarda serum transaminaz (ALT, AST), veya gama-GT diizeylerinde
asemptomatik yiikselmeler (herhangi bir zamanda normalden > 3X ULN’ye gecis) gozlenmistir. Bu
yiikselmeler genellikle devam eden ketiapin tedavisinde diizelmistir.

(4) Alfa-1 adrenerjik blokor aktivitesine sahip diger antipsikotikler gibi ketiapin de; o6zellikle
baslangigtaki doz titrasyon doneminde olmak lizere géz kararmasi, tagikardi ve bazi hastalarda senkop
ve ortostatik hipotansiyona neden olabilmektedir (Bkz. B6liim 4.4).

(5) Bu advers ilag reaksiyonlarinin sikligi, ketiapin film tablet (¢abuk salimli tablet) formiilasyonunun
pazara verilme sonras1 kullanim verileri temel alinarak hesaplanmustir.

(6) En az bir kez aglik kan sekerinin > 126 mg/dL (> 7,0 mmol/L) veya tokluk kan sekerinin > 200
mg/dL (> 11,1 mmol/L) 6l¢iilmesi.

(7) Plaseboya karsi1 ketiapin ile disfaji sikligindaki artis sadece bipolar depresyon igin yapilan klinik
caligmalarda goriilmiistir.

(8) Baslangica gore %7°den fazla kilo artis1 baz alinir. Ozellikle tedavinin ilk haftalarinda ortaya ¢ikar.
(9) Asagidaki yoksunluk semptomlar siklikla tedavi kesilmesi semptomlarinin degerlendirildigi akut
plasebo kontrollii, monoterapi klinik ¢aligmalarda gozlenmistir, bu semptomlar uykusuzluk, bulanti,
bas agrisi, ishal, kusma, bag dénmesi ve irritabilitedir. Bu reaksiyonlarin goriilme sikligi, tedavinin

kesilmesinden 1 hafta sonra belirgin derecede diismiistiir.
(10) Trigliseridin en az bir defa > 200 mg/dL (= 2,258 mmol/L) olarak 6l¢iilmesi.
(11) Kolesterolun en az bir defa > 240 mg/dL (> 6,2064 mmol/L) olarak Olgiilmesi. LDL

kolestroliimde > 30 mg/dL (> 0,769 mmol/L)’lik artis ¢ok yaygin olarak gézlenmektedir. Hastalarda
goriilen bu artigin ortalamasi > 41,7 mg/dL (=1,07 mmol/L).

(12) Asagidaki metine bakiniz.
(13) Plateletlerin en az bir defa <100 x 109/L olarak 6l¢iilmesi.
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(14) Kan kreatinin fosfokinazin klinik ¢aligma advers olay raporlariin néroleptik malign sendrom ile
baglantili olmamasi1 baz alinmstir.

(15) Herhangi bir zamandaki Pprolaktin diizeyleri (18 yas iizeri hastalarda): >20 ug/L (>869,56
pmol/L) erkekler; >30 pg/L (>1304,34 pmol/L) kadinlar.

(16) Diisiislere neden olabilir.

(17) Herhangi bir zamanda HDL kolesterol: < 40 mg/dL (1,025 mmol/L) erkeklerde; < 50 mg/dL
(1,282 mmol/L) kadinlarda

(18) QTC degerinde, >30 milisaniyelik artigla <450 milisaniyeden > 450 milisaniyeye sapmasit olan
hastalarin insidansi. Ketiapin ile gerceklestirilen plasebo kontrollii ¢alismalarda, ortalama degisiklik ve
klinik olarak anlamli diizeye sapma gosteren hastalarin insidansi ketiapin ile plasebo arasinda
benzerdir.

(19) En az bir defa > 132 mmol/L’den < 132 mmol/L’ye gegis.

(20) KETILEPT tedavisi sirasinda ya da tedavi kesildikten sonraki erken dénemde intihar diisiincesi
ve intihar davranislar olgular bildirilmistir (bkz. Bélim 4.4 ve 5.1).

(21) Bkz. Boliim 5.1

(22) Acik etiketli ekstansiyon da dahil tiim ¢aligsmalarda ketiapin kullanan hastalarin % 11’inde en az
bir kez hemoglobin diizeyinde erkeklerde < 13 g/dL (8,07 mmol/L), kadinlarda < 12 g/dL (7,45
mmol/L)’ye diisiis ortaya ¢ikmistir. Bu hastalarda, herhangi bir zamanda hemoglobindeki ortalama en
yiiksek diisiis 1,50 g/dL dir.

(23) Bu reaksiyonlar siklikla tasikardi, bas donmesi, ortostatik hipotansiyon ve/veya altta yatan
kalp/solunum hastalig1 zemininde meydana gelmistir.

(24) Tiim ¢alismalarda baslangi¢ sonrasi herhangi bir zamanda normal baslangi¢c degerinden olasilikla
klinik olarak onemli degere gegis. Total T4, serbest T4, total T3 ve serbest T3’deki degisiklikler
herhangi bir zamanda <0,8 x LLN (pmol/L) ve TSH’daki degisiklik herhangi bir zamanda > 5 mIU/L
olarak tanimlanmuistir.

(25) Yasli hastalarda (>65 yas) kusma sikliginda artis esas alinmustir.

(26) Tedavi sirasindaki herhangi bir zamanda nétrofil sayisiin baslangi¢ degeri > 0,5 x 109/L’den
<1,5 x 109/L’ye gecis (Bkz. Boliim 4.4).

(27) Tiim galismalarda baslangi¢ sonrasi herhangi bir zamanda normal baslangi¢c degerinden olasilikla
klinik olarak 6nemli degere gecis. Eozinofillerdeki degisiklikler herhangi bir zamanda > 1 x 109
hiicre/L olarak tanimlanmustir.

(28) Tiim ¢aligmalarda baslangi¢ sonrasi herhangi bir zamanda normal baslangi¢c degerinden olasilikla
klinik olarak dnemli degere gecis. WBC’lerdeki degisiklikler herhangi bir zamanda < 3 x 109 hiicre/L
olarak tanimlanmustir.

(29) Tim klinik ¢calismalarda ketiapin ile metabolik advers olay raporlarina dayali.

(30) Klinik ¢aligmalarda bazi hastalarda agirlik, kan glukoz ve lipitleri i¢ceren metabolik faktorlerin
birden fazlasinda kotiilesme gézlenmistir (Bkz. Boliim 4.4).

(31) Bkz. Boliim 4.6
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(32) Tedavinin baslangicinda veya sirasinda meydana gelir ve hipertansiyon ve/veya baygmlik ile
iligkilendirilir. Siklig1, bradikardi yan etkisine ve ketiapin ile yapilan klinik calismalardaki ilgili
olaylara baghidir.

QT uzamasi, ventrikiiler aritmi, ani agiklanmamig 6liim, kardiyak arest ve torsades de pointes
noreoleptiklerin  kullanimi ile rapor edilen vakalardir ve smif etkileri olduklar

diistiniilmektedir.

Pedivatrik popiilasyon:

Yukarida erigkinlerde tanimlanan advers ilag etkilerinin aynilarinin ¢ocuklar ve ergenlerde de
goriilecegi dikkate alinmalidir. Asagidaki tabloda cocuklar ve ergenlerde (10-17 yas
araliginda olanlar) eriskinlere nazaran daha sik goriilen veya erigskin popiilasyonunda

tanimlanmamis olan yan etkileri 6zetlenmistir.

Cocuklar ve ergenlerde ketiapin ile ilisklendirilen, eriskinlere nazaran daha sik goriilen

veya eriskin popiilasyonunda tamimlanmams Advers flac Etkileri

Sikliklar su sekilde tanimlanir:

Cok yaygin (> 1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100), seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000), ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Endokrin hastaliklar:

Cok yaygin: Prolaktinde yiikselme'

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin: Istah artis1
Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Ekstrapiramidal sernptomlar1

Yaygin: Senkop

Vaskiiler hastaliklari

Cok yaygin: Kan basinc artigi?
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Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastalhiklar

Yaygin: Rinit

Gastrointestinal hastaliklar:

Cok yaygin: Kusma

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: [ritabilite?

1. Herhangi bir zamanda prolaktin seviyeleri (hastalar < 18 yas): >20 mcg/L (>869,56 pmol/L)
erkekler; >26 mcg/L (>1130,428 pmol/L) kizlar. Hastalarin %1’inde daha azinda prolaktin
diizeyi >100 mcg/L olmustur.

2. Klinik olarak anlamli olan esiklerin tizerindeki gruplara gore (Milli Saglhik Enstitiisii (the
National Institutes of Health) kriterlerinden uyarlanmistir) ya da herhangi bir zamanda > 20
mmHg sistolik veya >10 mmHg diastolik kan basinci, ¢ocuklar ve ergenlerde yiirtitiilen iki akut
(3-6 haftalik) plasebo kontrollii ¢alismada.

3. Not: Siklik eriskinlerde gozlenendir, ama farkli klinik ¢alismalarla iliskilendirilebilir, ¢cocuklar
ve ergenlerde eriskinlerle kiyaslanabildigi ¢cikarimi yapilabilir.

4. Bkz. Boliim 5.1

Sipheli advers reaksiyonlann raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmnin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (Wwww.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar

Doz asmminda bildirilen belirti ve semptomlar genellikle, ilacin bilinen farmakolojik
etkilerinin (uyusukluk, sedasyon, tagikardi ve hipotansiyon) asirtya kagmasi seklindedir. Doz
asim1 QT-uzamasi, nodbetler, kesintisiz epilepsi, rabdomiyoliz, solunum depresyonu, tiiriner

retansiyon, konfiizyon, deliryum ve/veya ajitasyon, koma ve &liime neden olabilir. Onceden
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siddetli kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda doz asimi etkilerinde artmis bir riskle karsi
karsiya olabilir (Bkz. Boliim 4.4 Ortostatik Hipotansiyon).

Doz asiminin tedavisi

Ketiapinin spesifik bir antidotu yoktur. Siddetli doz agimi belirtileri karsisinda, hastanin ayni
anda birkag farkli ilag almis olabilecegi de diisiiniilmeli ve yogun bakim uygulanmalidir. A¢ik
bir hava yolunun saglanip devam ettirilmesi, yeterli oksijenasyon ve ventilasyon saglanmasi,
kardiyovaskiiler sistemin izlenmesi ve desteklenmesi, bu gibi vakalarda alinmasi gereken
onlemlerdir.

Literatiire gore, hezeyan ve ajitasyonu ve bariz antikolinerjik sendromu olan hastalar 1-2 mg
fizostigminle (daimi EKG izlemi altinda) tedavi edilebilir. Fizostigminin kardiyak iletim
iizerine olas1 yan etkileri nedeniyle bu standart tedavi olarak onerilmez. Fizostigmin EKG
yiikselmeleri yoksa kullanilabilir. Disaritmi, herhangi bir seviyede kalp durmasi veya QRS-

genislemesi olan vakalarda fizostigmin kullanilmaz.

Doz agiminda emilimin Onlenmesi incelenmemistir. Ciddi zehirlenme durumunda mide
yikanmali ve eger miimkiinse alinimdan sonraki bir saat i¢ginde uygulanmalidir. Aktif tibbi

komiir verilmesi diistiniilmelidir.

Asirt  doz ketiapin olgularinda, refrakter hipotansiyon intravendz sivilar ve/veya
sempatomimetik ajanlar gibi uygun onlemlerle tedavi edilmelidir. Ketiapinin indiikledigi alfa
blokajinda beta uyarimi hipotansiyonu agirlastirabileceginden epinefrin ve dopaminden
kacinilmalidir.

Hasta iyilesinceye kadar, yakin tibbi gézetim altinda tutulmali ve izlenmelidir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Antipsikotikler; Diazepinler, oksazepinler, tiazepinler

ATC kodu: NO5AH04

Etki mekanizmasi

Ketiapin atipik bir antipsikotiktir. Ketiapin ve insanlarda aktif metaboliti norketiapin ¢ok
sayida norotransmiter reseptorii ile etkilesime girer. Ketiapin ve norketiapinin beyin serotonin
(5HT2), dopamin D1 ve D2 reseptorlerine afinite gdsterir. D2 reseptorlerine nazaran SHT2
icin daha yiiksek secicilikteki reseptor antagonizminin bu kombinasyonunun tipik
antipsikotiklerle karsilastirildiginda KETILEPT in klinik antipsikotik dzelliklerine ve diisiik
ekstrapiramidal yan etkisine (EPS) katkida bulunduguna inanilmaktadir. Ketiapin ve
norketiapin benzodiazepin reseptorlerinde belirgin bir afiniteye sahip degildir; ancak

histaminerjik ve adrenerjik alfal reseptorlerinde yiiksek afiniteye, adrenerjik alfa2
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reseptorlerinde orta diizeyde afiniteye ve bazi muskarinik reseptorlerde orta ila yiiksek
afiniteye sahiptir. Norketiapinin SHT1A bolgelerinde kismi agonist etkisi ve NET
inhibisyonu, antidepresan olarak KETILEPT’in terapotik etkililigine katkida bulunuyor
olabilir.

Farmakodinamik etki

Ketiapin kaginma davranist gibi antipsikotik aktivite testlerinde aktiftir. Dopamin
agonistlerinin davranigsal ve elektrofizyolojik olarak Olciilen etkilerini bloke eder ve D2-
reseptdr blokajinin norokimyasal indeksi olan dopamin metabolit konsantrasyonlarini
yiikseltir.

Klinik 6ncesi testlerde EPS’nin tahmin edilmesi ketiapinde tipik antipsikotiklere benzemez ve
atipik bir profili vardir. Ketiapin, dopamin D2 reseptorlerini etkili bir sekilde bloke eden
dozlarda, yalmizca hafif bir katalepsiye neden olur. Kronik uygulamayr takiben
depolarizasyon blokajin1 saglayarak, limbik sistem i¢in secicilik gosterir, ancak nigrostriatal
dopamin igeren noronlarda gdstermez. Ketiapin akut ve kronik uygulama sonrasinda
haloperidole kars1 duyarli hale getirilmis veya ilag tedavisi gormemis Cebus maymunlarinda

minimal diizeyde distoniye neden olmustur (Bkz. Boliim 4.8).

Klinik Etkililik

Sizofreni

Sizofreni hastalarinda ketiapinin degisik dozlar1 kullanilarak yiiriitiilen {i¢ plasebo kontrollii
klinik calismada EPS sikligi veya antikolinerjiklerle es zamanli kullanim agisindan
KETILEPT ve plasebo tedavi gruplari arasinda herhangi bir fark yoktu. Ketiapinin Plasebo
kontrollii bir calismada incelenen 75 ila 750 mg/giin ketiapin sabit dozlar1 EPS artis1 ya da es
zamanli antikolinerjik kullanimi goriilmedi. Sizofrenik relapslarin énlenmesinde KETILEPT
Film Tablet’in uzun siireli etkililigi korlestirilmis klinik caligmalarla dogrulanmadi. Acik
etiketli calismalarda, baslangigta tedaviye cevap veren sizofreni hastalarinda, ketiapin klinik
iyilesme gostermede etkindi; bu uzun siireli etkililigi diistindiirmektedir.

Bipolar bozukluk

Plasebo kontrollii dort klinik ¢alismada, orta ve siddetli mani ataklarinin tedavisi igin
KETILEPT’in 800 mg/giin’e dek olan dozlar1 incelendi; ikisi monoterapi ve lityum ya da
divalproeks ile kombinasyon tedavisiydi. EPS siklig1 veya antikolinerjiklerle es zamanl

kullanimi agisindan KETILEPT ve plasebo gruplar arasinda fark yoktu.

Orta ila siddetli manik ataklarmmn tedavisinde KETILEPT iki monoterapi ¢alismasinda 3. ve

12. haftalarda manik sempromlarinin azalmasinda plaseboya nazaran iistiin etki gosterdi.
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Takip eden manik ya da depresif ataklarin dnlenmesinde KETILEPT in etkililigini gosteren
uzun donemli ¢alisma verileri yoktur. Akut orta ila siddetli manik ataklarinda divalproeks
veya lityum ile kombine edilen KETILEPT verileri 3 ve 6 hafta ile siirlidir. Ancak
kombinasyon tedavisi iyi tolere edilmistir. Veriler 3. haftada aditif etki gdstermistir. Ikinci bir

caligmada aditif etki 6.haftada goriilmemistir.

Tedaviye yanit veren hastalarda KETILEPT in son haftadaki ortalama medyan dozu yaklasik
600 mg/gilin olmus ve yanit verenlerin yaklasik %85°1 400 ila 800 mg/giin doz araliginda yer

almistir.

Ketiapin ile yiiriitiilen 4 ilave klinik ¢alismada, bipolar I veya bipolar II bozuklukta orta ve
siddetli depresif ataklar1 olan hastalarda, 8 hafta boyunca KETILEPT Film Tabletin 300 mg
ve 600 mg’lik dozlarinin plasebo ile tedavi edilen hastalara nazaran sonu¢ Ol¢limlerinde;
MADRS’de ortalama iyilesme ve MADRS total skorunda baslangica kiyasla en az %50’lik
iyilesme olarak tanimlanan yamitta anlamli diizeyde iistiinliik sagladi. KETILEPT Film
Tabletin 600 mg’lik dozunu alan hastalarla 300 mg’lik dozunu alanlar arasinda etki siddeti

acisindan bir fark gozlenmedi.

Bu ¢alismalarin ikisinin devam fazinda, 300 veya 600 mg KETILEPT Film Tablete yanit
veren hastalarda uzun siireli tedavi, plaseboya kiyasla, manik semptomlar degil, fakat depresif

semptomlar acisindan etki gosterdi.

Ketiapinin duygudurum stabilize edici ajanlarla birlikte kullanimimin degerlendirildigi iki
rekiirens Onleme g¢alismasinda, ketiapin kombinasyonunun, manik, depresif veya mikst tip
duygudurum epizodu olan hastalarda, duygu durum stabilize edici ajan monoterapisine
kiyasla, herhangi bir duygudurum olaymin Onlenmesine kadar gecen siirenin artmasi
acisindan (manik, mikst tip veya depresif) iistiin oldugu gosterilmistir. Ketiapin, lityum veya

valproat ile birlikte giinde iki kere toplam 400 mg ila 800 mg/giin dozda uygulanmustir.

Alt1 haftalik, randomize bir ¢alismada, akut manisi olan erigkin hastalarda, lityum ve ketiapin,
plasebo ve ketiapin ile karsilastirilmigtir. Lityum eklenen grup ve plasebo eklenen grup
arasinda YMRS’de (Young Mania Rating Scale) ortalama iyilesme farki 2.8 olarak
bulunmustur ve tedaviye yanit veren (baslangica kiyasla YMRS’de %50’lik iyilesme) hastalar
acisindan bu fark %11 olarak belirlenmistir (lityum ilave edilen grupta %79; plasebo ilave
edilen grupta %68).

Manik, depresif veya mikst tip duygudurum epizodu olan hastalarda rekiirensin dnlenmesi
acisindan yapilan uzun donem (2 yila kadar tedavi) bir calismada, ketiapin, bipolar I
bozuklugu olan hastalarda herhangi bir duygudurum olayinin rekiirensine kadar gecen siireyi
artirmasi agisindan, plaseboya kiyasla, {istiin bulundu. Duygudurum olay1 yasayan hasta sayisi
ketiapin grubunda 91 (%22,5), plasebo grubunda 208 (%51,5) ve lityum grubunda 95 idi

(%26.1). Devam eden ketiapinden lityuma gecen hastalara kiyasla, ketiapine yanit veren
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hastalarda, bu sonug, lityum tedavisine gegisin duygudurum olayinin rekiirensine kadar gegen

stirede bir artis ile iliskilendirilmedigini ortaya koymustur.

Klinik ¢alismalar, ketiapinin yarilama Omriiniin yaklasik 7 saat olmasina ragmen, giinde iki
kere verildiginde KETILEPT in sizofreni ve manide etkili oldugunu gdstermistir. Bu ayrica
ketiapin i¢in SHT2- ve D-reseptorlerinde 12 saate dek bulundugunun belirlendigi pozitron
emisyon tomografisi (PET) calismast ile desteklenmistir. Gilivenlilik ve etkilik 800

mg/glin’den fazla olan dozlarda incelenmemistir.

Klinik Giivenlilik

Kisa siireli, plasebo kontrollii klinik calismalarda, sizofreni ve bipolar manili hastalarda
ekstrapiramidal semptom insidansi, plasebo ile benzer bulunmustur (sizofreni: ketiapin ile
%?7,8, plasebo ile %8,0; bipolar mani: ketiapin ile %11,2, plasebo ile %11,4). Kisa siireli
plasebo kontrolliit MDB ve bipolar depresyon ¢alismalarinda, plaseboya kiyasla ketiapin ile
tedavi edilen hastalarda ekstrapiramidal semptom orani daha yiiksek seyretmistir. Kisa siireli,
plasebo kontrollii bipolar depresyon c¢aligmalarinda, ekstrapiramidal semptom insidansi
ketiapin ile %8,9, plasebo ile %3,8 idi. Kisa siireli, plasebo kontrollii, major depresif
bozuklukta monoterapi klinik ¢alismalarinda, ekstrapiramidal semptom insidans1 ketiapin ile
%5,4, plasebo ile %3,2 idi. Kisa siireli plasebo kontrolii, major depresif bozuklugu olan
yaslilarda yapilan ¢alismalarda, ekstrapiramidal semptom insidansi1 Ketiapin ile %9.0, plasebo
ile %2,3 idi. Hem bipolar depresyon hem de MDB’de, advers olay insidansi (akatizi,
ekstrapiramidal bozukluk, tremor, diskinezi, distoni, huzursuzluk, istemsiz kas kasilmasi,

psikomotor hiperaktivite ve kas katilig1), tedavi gruplarinda %4’ gegmedi.

Kisa siireli sabit doz (50 mg/giin ila 800 mg/giin) plasebo kontrollii calismada (3 ila 8 hafta),
ketiapin ile tedavi edilen hastalarda ortalama kilo artis1, 50 mg doz ile 0,8 kg ila 600 mg doz
ile 1,4 kg idi (800 mg/giin doz ile daha diisiik); plasebo grubunda ise 0,2 kg idi. Ketiapin ile
tedavi edilen ve viicut agirliginin >%?7’si kadar kilo artis1 yasayan hastalarin oran1 50 mg/giin
dozunda %5,3, 400 mg/giin dozunda %15,5 idi (600 ve 800 mg/giin dozlarda daha diisiik);
plasebo ile %3,7 idi.

Alt1 haftalik, randomize bir ¢alismada lityum ve ketiapine kiyasla plasebo ve ketiapin verilen
akut manili erigkin hastalarda, lityum ile kombine tedavi daha fazla advers olaya neden oldu
(plasebo ilave edilen grupta %48’e kiyasla lityum ilave edilen grupta %63). Gilivenlilik
bulgulari, lityum grubunda hastalarin %16,8’inde, plasebo grubunda hastalarin %6,6’sinda
ekstrapiramidal semptom gelistigini ortaya koydu. Bu semptomlarin biiylik bir ¢cogunlugu
lityum grubunda %15,6 ve plasebo grubunda %4,9 oraninda bildirildigi iizere, tremor idi.
Somnolans insidansi da, plasebo ilave edilen ketiapin grubuna kiyasla (%5,5), lityum ilave
edilen ketiapin grubunda daha yiiksekti (%12,7). Ayrica, lityum ilave edilen grupta daha fazla
hastada (%8,0), plasebo grubuna kiyasla (%4,7), tedavi sonrasinda kilo artis1 gézlendi (>%7).
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Uzun siireli relaps onleme g¢alismalarinda, hastalarin ketiapin ile tedavi edildigi agik etiketli
faz (4 ila 36 hafta) ve hastalarin ketiapin veya plaseboya randomize edildigi randomize geri
cekilme fazi vardi. Ketiapine randomize edilen hastalarda acik etiketli fazda ortalama kilo
artis1 2,56 kg idi; 48. hafta itibariyle, randomizasyon doneminde ortalama kilo artisi, agik
etiketli baslangi¢ fazina kiyasla 3,22 kg idi. Plaseboya randomize edilen hastalarda, acik
etiketli fazda ortalama kilo artis1 2,39 kg idi; 48. hafta itibariyle, agik etiketli baslangi¢ fazina
kiyasla, 0,89 kg idi.

Demans ile iliskili psikozu olan yaslt hastalarin katildig1 plasebo kontrollii caligmalarda, 100
hasta yilinda goriilen serebrovaskiiler advers olay insidansi, plaseboya kiyasla, ketiapin
grubunda yiiksek degildi.

Baslangi¢ notrofil sayimlar1 > 1,5x109/L olan hastalardaki tiim kisa stireli, plasebo kontrollii
monoterapi ¢aligmalarinda, en az bir kere < 1,5x109/L’ye doniisme orani, ketiapin uygulanan
hastalarda % 1.9 iken plasebo uygulananlarda % 1,5 olmustur. Ketiapin ve plasebo ile tedavi
edilen hastalarda nétrofil sayisinin > 0.5-< 1,0x109/L’ye doniisme insidans1 ayni olmustur (%
0,2). Baslangi¢ nétrofil sayimlart >1,5x109/L olan hastalardaki tiim klinik ¢alismalarda
(plasebo kontrollii, acik etiketli, aktif karsilagtirma tedavili) ketiapin uygulanan hastalarda en
az bir < 1.5x109/L nétrofil sayimina sapma olaymin insidanst % 2,9 iken ayni oran <
0,5x109/L degeri i¢in % 0,21 olmustur.

Ketiapin tedavisi, tiroid hormon diizeylerinde doza bagimh diisiis ile iligkilendirildi. TSH
diizeyinde degisiklik insidansi, ketiapin grubunda %3,2, plasebo grubunda %2,7 idi. Bu
caligmalarda T3 veya T4 ve TSH diizeylerinde karsilikli ve muhtemelen klinik agidan anlamli
degisiklikler nadiren goriildii ve tiroid hormon diizeylerinde gozlenen degisiklikler, klinik
semptomatik hipotiroidi ile iliskilendirilmedi.

Total ve serbest T4 diizeyinde maksimum ilk 6 haftalik ketiapin tedavisi sirasinda goriilen
diisiis, uzun siireli tedavi ile devam etmedi. Tiim vakalarin yaklasik iicte ikisinde, ketiapin
tedavisinin sonlandirilmasi, tedavi siiresinden bagimsiz olarak, total ve serbest T4 {izerinde
geriye dondiiriilebilir bir etki ile iliskilendirildi.

Katarakt/ lens bulanikliklar:

Risperidona (2-8 mg/giin) karst KETILEPT in (200-800 mg/giin) kataraktojenik potansiyelini

degerlendirmek igin diizenlenmis uzun siireli bir klinik ¢alismada sizofrenili veya sizoafektif
rahatsizlig1 olan hastalarda, en az 21 aylik maruziyette lens bulaniklig1 derecesinde artis olan
hastalarin yiizdesi risperidona kiyasla (%10), KETILEPT (%4) ile daha yiiksek degildi.
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Pediyatrik Popiilasyon

Klinik etkililik

KETILEPT’in etkililigi ve giivenliligi, mani tedavisinde 3 haftalik plasebo kontrollii bir
caligmada degerlendirildi (n=284 hasta, ABD; 10-17 yas). Hasta popiilasyonunun yaklasik
%45’inde DEHB tanis1 kondu. Bununla birlikte, 6 haftalik plasebo kontrollii sizofreni tedavisi
calismasi (n=222, yas 13-17) yapildi. Her iki ¢alismada da, KETILEPT e yanit vermedigi
bilinen hastalar dislandi. KETILEPT tedavisine 50 mg/giin dozda baslandi1 ve doz 2. giin 100
mg/giin’e ¢ikarildi. Takiben doz hedef doza titre edildi (mani 400-600 mg/giin; sizofreni 400-
800 mg/giin); doz giinde iki veya ii¢ kere 100 mg/giin artirildi.

Mani ¢alismasinda YMRS (aktif eksi plasebo) total skorunda baglangica kiyasla LS (low salt)
ortalama degisiklikte farklilik, 400 mg/giin KETILEPT igin -5,21 ve 600 mg/giin KETILEPT
i¢in -6,56 idi. Cevap oranlar1 (YMRS iyilesmesi >%50) KETILEPT 400 mg/giin i¢in %64,
600 mg/giin i¢in %58 ve plasebo kolu i¢in %37 idi.

Sizofreni ¢alismasinda PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) total skorunda (aktif
eksi plasebo) baslangica kiyasla LS ortalama degisiklikte farklilik, 400 mg/giin KETILEPT
icin -8,16 ve 800 mg/giin KETILEPT icin -9,29 idi. Diisiik doz (400 mg/giin) ya da yiiksek
doz ketiapin rejimi (800 mg/giin), baslangica kiyasla PANSS total skorunda >%30’luk azalma
olarak tanimlanan yanit elde edilen hasta yilizdesi agisindan plasebodan {istiin degildi. Hem
mani hem de sizofrenide, yliksek dozlar sayisal olarak daha diisikk yanit oranlar ile

sonuglandi.

Ucg kisa dénem plasebo kontrollii monoterapi calismasinda, bipolar depresyonlu ¢ocuklarda ve
ergenlerde (10-17 yas) ketiapin etkililik gostermedi.

Bu yas grubunda etkililigin siirdiiriilmesi veya rekiirensin onlenmesine iliskin veri mevcut
degildir.

Klinik giivenlilik

Yukarida sozii edilen kisa siireli pediatrik ketiapin caligmalarinda, plaseboya kiyasla aktif
tedavi kolunda EPS oranlari, sizofreni ¢alismasinda %5,3’e kiyasla %12,9; bipolar mani
caligmasinda %1,1’e kiyasla %3,6 ve bipolar depresyon c¢aligmasinda %0’a kiyasla %1,1 idi.
Plaseboya kiyasla aktif tedavi kolunda baglangi¢ viicut agirliginin >%7 oraninda kilo artisi,
sizofreni ve bipolar calismalarda %2,5’e kiyasla %17 ve bipolar depresyon ¢aligmasinda
%6,8’e kiyasla %13,7 idi. Plaseboya kiyasla aktif tedavi kolunda intihar ile iligkili olay orani,
sizofreni ¢alismasinda %1,3’e kiyasla %1,4, bipolar mani ¢aligmasinda %0°’a kiyasla %1,0 ve
bipolar depresyon ¢alismasinda %0’a kiyasla %1,1 idi. Bipolar depresyon ¢aligsmasinin tedavi
sonrast uzatma takip fazinda, iki hastada iki ilave intihar ile iligkili olay goriildii; bu

hastalardan biri olay sirasinda ketiapin tedavisi aliyordu.
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Uzun dénem giivenlilik

26 haftalik acik etiketli uzatma fazli akut calismalarda (n=380), esnek doz araliginda
uygulanan 400-800 mg/giin KETILEPT, ilave giivenlilik verileri sagladi. Cocuklarda ve
ergenlerde kan basincinda artig ve istah artis1 bildirildi; erigkin hastalara kiyasla, cocuklarda
ve ergenlerde ekstrapiramidal semptomlar ve serum prolaktin diizeylerinde artis daha sik
goriildii (Bkz. Bolim 4.4 ve 4.8). Kilo artis1 agisindan, uzun donemde normal biiyiime
acisindan degerlendirildiginde, baslangig viicut kiitle indeksinde (VKI) en az 0,5’lik standart

sapma artigi, klinik olarak anlamli degisiklik Olciitii olarak kullanildi; en az 26 hafta siireyle
ketiapin ile tedavi edilen hastalarin %18,3’1 bu kriteri karsiladi.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Ketiapin, oral uygulama sonrasi iyi emilir. KETILEPT uygulandiktan yaklasik 6 saat sonra
ketiapin ve norketiapin pik plazma seviyelerine (Tmaks) ulasilir. Ketiapinin aktif metaboliti

olan N-desalkil ketiapinin sabit diizeylerdeki maksimal molar konsantrasyonlari, ketiapinin %
35’1 kadardir.

Dagilim:
Ketiapin plazma proteinlerine % 83 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Ketiapin yaygin olarak karacigerden metabolize edilir ve radyoaktif olarak isaretlenmis
ketiapin verilmesinden sonra idrar veya disk1 ile degismemis olarak ¢ikan miktar ana bilesigi
%y5’inden daha azdir.

Ketiapinin sitokrom P450 araciligiyla metabolize edilmesinden sorumlu baslica enzimin
CYP3A4 oldugu in vitro arastirmalarda gosterilmistir. Norketiapin olugsmasi ve eliminasyonu

esasen CYP3A4 enzimi tarafindan gergeklestirilir.

Radyoaktivitenin yaklasik %731 idrarla ve %21°1 fecesle atilmistir.

Ketiapinin ve norketiapin dahil bir¢ok metabolitinin insan sitokrom P450 1A2, 2C9, 2C19,
2D6 ve 3A4 aktivitelerinin zayif inhibitdrleri oldugu in vitro olarak gosterilmistir. Insanlarda
in vitro CYP inhibisyonu yalnizca, giinde 300-800 mg arasinda degisen ketiapin dozlarina
eslik eden plazma konsantrasyonlarinin 5-50 kat1 daha yiiksek konsantrasyonlarda gerceklesir.
Bu in vitro sonuglara gore ketiapinin diger ilaglarla birlikte verilmesinin, sitokrom P450

sistemi araciligiyla metabolize edilen diger ilaglarin metabolizmasin klinikte 6nem tasiyacak
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derecede inhibe etmesi olasi degildir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda ketiapin, sitokrom
P450 enzimlerinin indiiksiyonuna neden olabilecegi izlenimini vermistir. Buna ragmen
psikotik hastalarda yapilan, 6zel bir etkilesim ¢alismasinda ketiapin uygulamasindan sonra

sitokrom P450 aktivitesinde higbir yiikselme olmadig1 bulunmustur.

Eliminasyon:
Ketiapinin ve norketiapinin eliminasyon yari Omiirleri sirasiyla 7 ve 12 saattir. Serbest

ketiapinin ve insan plazmasindaki aktif metabolit olan norketiapinin ortalama molar doz

fraksiyonunun % 5’ten daha kiigiik bir boliimii, idrarla viicuttan atilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Giinde bir defa uygulanan 800 mg’a kadar dozlarda ketiapin ve norketiapin farmakokinetigi

dogrusal ve doz orantilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet:
Ketiapinin erkeklerle kadinlar arasindaki farmakokinetiginde fark yoktur.

Yaslilar:
Yaslilarda ortalama Ketiapinin klerensi, yaslar1 18 ila 65 arasinda olan yetiskinlere goére

yaklasik %30 ile 50 arasinda azalmistir.

Bobrek yetmezligi:
Ketiapinin ortalama plazma klerensi, siddetli bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi <30
ml/dk/1,73m?) olan hastalarda yaklasik %25 oraninda azalmistir ama bireysel klerens

degerleri, normal insanlardaki sinirlar arasindadir.

Karaciger vetmezligi:

Bilinen karaciger yetmezligi olan (stabil alkolik siroz) vakalarda ortalama plazma klerensi
yaklagik %25 azalmistir. Ketiapin genis olarak karaciger tarafindan metabolize edildiginden
karaciger bozuklugu olan kisilerde plazma seviyelerinde yiikselme beklenir. Bu grup

hastalarda doz ayarlamasi gerekli olabilir. (Bkz. Bolim 4.2).

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

In vitro ve in vivo calisma serilerinde herhangi bir genotoksisite kanit1 yoktu. Laboratuvar
hayvanlarinda klinikle ilintili dozlar1 takiben sapmalar goriildii, ancak bunlar uzun siireli

klinik aragtirmalarla dogrulanmadi.
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Sigcanlarda tiroid bezinde ortaya ¢ikan pigmentasyon gozlendi; sinomolgus maymunlarinda
tiroid folikiil hiicresi hipertrofisi, T3 diizeylerinde azalma, hemoglobin konsantrasyonunda
diisme ile kirmizi ve beyaz kan hiicresi sayisinda diisme; kopeklerde lens opaklig1 ve katarakt
gbzlendi (Bkz. Boliim 5.1. Katarakt/ lens bulanikliklarr).

Pediatrik popiilasyon :

Giinde iki kez kararli halde 400 mg ketiapin ile tedavi edilen, yaslar1 10-12 arasinda olan 9
cocuk ve 12 ergenden farmakokinetik veriler elde edildi. Kararli halde doz ile normallesen
ana bilesik ketiapinin plazma diizeyleri, c¢ocuklarda ve ergenlerde (10-17 yas),
erigskinlerinkine benzerdi; ancak ¢ocuklarda Cpaks degeri, eriskinlere kiyasla gézlenen araligin
daha yiiksek ucundaydi. Eriskinlere kiyasla, aktif metabolit norketiapinin AUC ve Cpaks
degeri de cocuklarda (10-12 yas) daha yiiksekti (sirasiyla %62 ve %49); ergenlerde (13-17
yasg) ise bu degerler sirasiyla %28 ve %14 idi.

Tavsanlarda embriyofotal toksisite calismasinda karpal/tarsal fleksuranin fotal sikligi artti. Bu
etki, viicut agirhigr artisinda azalma gibi bariz maternal etkilerin varliginda goriildii. Bu
etkiler, maksimal terapétik dozda insanlardaki maruziyete benzer veya c¢ok az iizerinde olan
maternal maruziyet seviyelerinde goriildii. Insanlar i¢in bu bulgunun ilintili olup olmadig
bilinmemektedir.

Sicanlarda bir fertilite ¢alismasinda erkek fertilitesinde sinirda azalma ve yalanci gebelik,
diestrus donemlerinin uzamasi, koit Oncesi aralifin uzamasi ve gebelik oraninin diismesi
goriilmiistiir. Bu etkiler prolaktin seviyelerinin yiikselmesi ile iligkilidir ve hormonal lireme
kontroliiniin tilirler arasinda farkli olmasi nedeniyle insanlar1 dogrudan ilgilendiren bir durum
degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardmmeci maddelerin listesi

Koloidal susuz silika

Magnezyum stearat

Povidon K90

Sodyum nisasta glikolat (tip A)
Laktoz monohidrat (sigir kaynakli)
Mikrokristalin seliiloz

Opadry Il 33G28523 Beyaz
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6.2. Gecimsizlikler
Bilinmiyor.

6.3. Raf omrii
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki sicaklikta orijinal ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, her blisterde 10 film kapli tablet bulunan 3 veya 6 blister ve kulanma talimati
bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Farma-tek Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Umraniye/ ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2018 /488

9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

11k ruhsat tarihi: 05.08.2016
Ruhsat yenileme tarihi: 10.09.2018

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
10.09.2018
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