KISA URUN BILGISI

1. BESERI TiBBi URUNUN ADI
KETINEL® 25 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Ketiapin 25 mg (28.78 mg ketiapin fumarat olarak)

Yardime: maddeler:

Laktoz monohidrat 7.00 mg
Sodyum nigasta glikolat 3.50 mg
FD&C sart #6/Glinbatumt sarisi1 FCF aliiminyum lak 0.0028 mg
Yardmmct maddeler i¢in 6.1"¢ bakinz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet.
Seftali renkli, yuvarlak, bikonveks, film kaph tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

KETINEL” sizofreni tedavisinde (eriskinler ve 13-17 yas arast ergenler),

Bipolar bozukluk orta-ileri derecedeki mani ataklarinin tedavisinde (erigkinler ve 10-17 yag
arasi ¢ocukiar, ergenler),

Bipolar bozukluktaki majdr depresif ataklarin tedavisinde,

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

Major depresif nobet tedavisinde, diger antidepresan tedavilere cevap almamayan durumlarda

42. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama sikhih ve silresi:

Erigkinlerde:

Sizofreni tedavisinde: KETINEL® giinde 2 defa alinmalidur.

Tedavinin ilk 4 giinlinde ahnacak toplam giinlik dozlar 1. giin 50 mg, 2. giin 100 mg, 3. glin
200 mg ve 4. giin 300 mg'dir.

4. gunden sonra doz, genellikle etkili doz siurlan olan ginde 300-450 mg arasinda kalacak
sekilde titre edilmelidir. Klinik cevaba ve hastamin toleransina bagh olarak doz, glinde 150-
750 mg arasinda degigebilir.
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Bipolar bozukluktaki orta-ileri derecede mani ataklanmn tedavisinde: KETINEL® ginde 2 defa
ahinmalidir. Tedavinin ilk 4 giiniinde alinacak toplam giinliik dozlar 1. giin 100 mg, 2. gin
200 mg. 3. giin 300 mg ve 4. gin 400 mg'dir. Do7un 6. glin 800 mg'a yikseltilmesi igin
yapilacak ayarlamalarda giinliik artiglar 200 mg's agmamalidur.

Hastamin klinik cevabina ve toleransina bagh olarak doz, giinliik 200-800 mg arasinda
degigebilir. Etkili doz genellikle ginlilk 400 mg ile 300 mg arasindadir.

Bipolar bozukluktaki depresif ataklann tedavisinde: KETINEL® ginde 1 defa yatarken
alinmalidir. Onerilen giinlitk doz 300 mg’dir. Tedavinin ilk 4 glinfinde almacak gtinlik toplam
dozlar 1, giin 50 mg, 2. giin 100 mg, 3.giin 200 mg ve 4. gitn 300 mg'dir. Daha yitksek ginlitk
doz (600 mg) kullamldiginda ilave fayda elde edilmemistir.

Klinik ¢aligmalarda, 600 mg ketiapin kullanan grupta, 300 mg kullanan grup ile
kiyaslandiginda, ilave bir fayda gdrillmemigtir. 600 mg’dan bireysel olarak fayda saglanabilir.
Bipolar bozukluk tedavisinde 300 mghin iizerindeki dozlara uzman gbdzetiminde
baglanmalidir, Klinik ¢aligmalar, hastalarda bireysel olarak tolerans konusunda endige olmast
durumunda, dozun minimum 200 mg’a kadar dilslrlilmesinin degerlendirebilecefini
ghstermektedir.

Bipolar bozuklukta nilkslerin Onlenmesi tedavisinde: Bipolar bozuklugun akut tedavisinde,
KETINEL™c cevap vermis hastalarda, bipolar bozukluk rekiirrenslerinin &nlenmesi igin, aym
dozda KETINEL” uygulanmasina devam edilmelidir. KETINEL™ dozu, her bir hastanin
klinik cevabina ve toleransina bagh olarak giinde iki kez 300-800 mg/glin'lik doz aralifinda
dcgigebilir. Idame tedavisi igin en diigiik etkin dozun kullaulmast Snemlidir.

Maijor depresif bozuklugun tedavisinde: KETINEL® giinde 2 defa alinmalidir. Baglangi¢ dozu
olarak bdliinmiis dozlar halinde 1. ve 2. glin 50 mg ile baglanmal: ve 3 ilc 4. giin 150 mg’a
gikilmalidir. Daha sonra herhangi bir hastanin klinik cevabina ve toleransina bagls olarak 50
ila 300 mg ik glinliikk doz aralifinda ayag: ve yukar1 bagka ayarlamalar yapilabilir.

Uygulama yekli:
KETINEL®, yiyecekleric beraber veya ayn olarak almabilir.
Agizdan alinan tabletler bir miktar su ile yutulur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozaj ayarlamasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Ketiapin, bilyilk oranda karacifierde metabolize edildifinden, bilinen karacifer bozuklugu
olan hastalarda dikkatle kullansimalidir.
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Karaciger bozuklugu olan hastalarda tedaviye giinde 25 mg ile baglamak gerekir. Daha sonra
doz giinde 25-50 mg artirilarak etkili doz bulunur,

Pediyatrik popiilasyon:

Sizofreni tedavisi igin (13 ila 17 yag arasi addlesanlar):

KETINEL® 13 ila 17 yag arast addlesanlarda ginde iki kez gdalarla birlikte veya ayn
uygulanmalidir. Fakat, cevap ve hasta toleransi baz ahnarak KETINEL® ginde 3 kez
uygulanabilir.

Tedavinin ilk 5 glini igin toplam giinlik doz 50 mg (1. giin), 100 mg (2. giin), 200 mg
{(3.glin), 300 mg (4. giin) ve 400 mg (5. giin)’dir. 5. giinden sonra, her hastanin bireysel cevaby
ve tolerans: baz ahinarak gtinde 400 ila 800 mg arasi etkin doz arahiginda doz ayarlamasi
yapilmalidir. Doz ayarlamasinda artiglar giinde 100 mg’dan fazla olmamalidir.

13 yagmn alundaki sizofreni hastasi g¢ocuklarda ketiapinin etkifilifii ve giivenliligi
kamtlanmamugtar.

Bipolar bozukluk ile iligkili manik episodlann tedavisi igin (10 ila 17 yas aras: ¢ocuklar ve
adblesanlar igin):

KETINEL® 10 ila 17 yasg arasi adolesanlarda giinde iki kez gidalarla birlikte veya aym
uygulanmalidir, Fakat, cevap ve hasta toleransi baz almarak KETINEL® ginde 3 kez
uygulanabilir.

Tedavinin ilk 5 ginil i¢in toplam gunlik doz 50 mg (1. glin), 100 mg (2. giin), 200 mg (3.
giin), 300 mg (4. giin) ve 400 mg (5. giin)'dir. 5. glinden sonra, her hastamn bireysel cevab
ve tolerans: baz alinarak giinde 400 ila 600 mg aras: etkin doz aralifinda doz ayarlamasi
yapilmalidir. Doz ayarlamasinda artiglar giinde 100 mg'dan fazla olmamahdir,

10 yagin alundaki bipolar bozukluk olan gocuklarda ketiapinin ctkililigi ve glivenliligi
kamtlanmamigtir.

Geriyatrik popiilasyon:

Diger antipsikotikler gibi KETINEL® dc yaghlarda, ozellikle de baslangigtaki dozaj
déneminde dikkatle kullanilmalidir. Yasl:s hastalarda tedaviye ginlik 25 mg doz ile
baglanmalhidir. Doz, geng hastalarda kullanilan dozdan daha dagtik olacak gekilde, ginlik 25
ile 50 mg’hk aruglarla etkili doza yUkseltilmelidir. Ketiapinin yagh hastalardaki ortalama
plazma klerensi, genglere kiyasla % 30-50 arasinda degigebilen oranlarda azalmmgtir.

4.3. Kontrendikasyonlar

KETINEL?®, formillasyonunda bulunan etkin maddeye veya yardimer maddelerden herhangi
birine kargs agin duyarlilikta kontrendikedir.

KETINEL®, ciddi merkezi sinir sistemi depresyonunda, kemik iligi baskilanmasi, kan
diskrazileri, ciddi karaciger hastahg: ve koma durumunda kontrendikedir.
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KETINEL®in HIV-protcaz inhibitérleri, azol simfi antifungal ilaglar, eritromisin,
klaritromisin ve nefazodon gibi, sitokrom P450 3A4 inhibitdrleriyle birlikte kullaniimasi
kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.5).

4.4, Ozel kullamim uyanilan ve Salemleri

KETINEL® demansa bagh psikoz tedavisinde onayh degildir. Konvansiyonel ve
atipik antipsikotik ilaglar, demansa bagh psikozu olan yagh hastalarin tedavisinde
kullapmildifnda 6liim riskinde artija neden olmaktadir.

Atipik antipsikotik ilaglarin meta analizinde, demansa bagh psikozu olan yagh hastalarin Siim
riskinde plascbo ilc kiyasla artig oldufiu raporlanmigtir. Bununla birlikte aym hasta
popiilasyonundaki (n=710); ortalama yas:83, aralik 56-99 vas), iki adet 10 haftalik plasebo
kontrollii ketiapin ¢aligmasinda, ketiapin ile tedavi edilen hastalarda mortalite grlilme sikhifis
% 5.5 iken plasebo prubunda % 3.2 olmugtur. Bu ¢aligmalarda ¢esitli sebeplerden dolayi Slen
hastalar, bu hasta popiilasyonundaki bekientiler ile uyumluluk géstermislerdir. Bu veriler
demansh yash hastalann Olimii ile kctiapin tedavisi arasinda sehepsel bir iligki
olugturmamaktadir.

Antidepresan ilaglarn gocuklar ve 24 yagmna kadar olan genglerdeki kullammlarnm
intihar dilglince ya da davranslanm artirma olasih@: bulunmaktadir, Bu nedenle,
dzellikle tedavinin baslangier veya ilk aylannda ila¢ dozunun artinlma/azaltiima ya
da kesilme dénemlerinde hastanin gisterebilecegi huzursuzluk, agirt hareketlilik gibi
beklenmedik davramg degigiklikleri ya da intihar olasihi gibi nedenlerle hastanin
gerek ailesi gerekse tedavi edicilerle yakinen izlenmesi gereklidir,

Intihar / intihar diigiincesi veya klinik kétillesme:

Depresyon, intihar disiincesi, kendine zarar verme ve intihar (intihar ile ilgili olaylar) riskinin
artmas: ile iliskilendirilmcktedir. Bu risk anlamli remisyon olusana kadar devam eder.
Dizelme tedavinin ilk birkag haftasinda veya daha sonrasinda olmayabileceginden, diizelme
gorillene kadar hastalar yakindan takip edilmelidir. Intihar riskinin iyilesmenin crkcn
evrelerinde artabilccei genel bir klinik dencyimdir.

Bipolar bozukiukta majir depresif ataklan olan hastalarla yapilan klinik ¢aligmalarda ketiapin
ile tedavi edilen 25 yas alti geng yetigkinlerde plasebo ile tedavi edilenlerle kiyaslandiginda
intihar ile ilgili olaylar riskinde artig gozlenmigtir (sirasiyla %3.0 ve %0).

Buna ¢k olarak, tedavi edilen hastalik igin bilinen risk faktSrlerinden dolay:, doktorlar
ketiapin tedavisinin aniden kesilmesi sonrasinda intiharla ilgili olaylar konusunda olas:
riskleri degerlendirmelidir.
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Somnolans:

Ketiapin tedavisi sedasyon gibi somnolans ve ilgili semptomlarla iligkilendirilmigtir (Bkz.
Bélim 4.8). Bipolar depresyoniu hastalarin tedavisi igin yapilan klinik ¢ahgmalarda,
baslangig genellikle tedavinin ilk 3 giinlinde olur ve baskun olarak hafif ila orta yogunluktadir,
Siddetli yogunlukta somnolans dencyimleyen bipolar depresyon hastalan, somnolansin
baslangicindan itibaren minimum 2 hafila veya semptomlar iyilesene kadar daha sik temasa
gerek duyabilir ya da tedavinin kesilmesinin degerlendirilmesi gerekebilir,

Kardiyovaskiiler:

Ketiapin; bilinen kardiyovaskiller hastah, serebrovaskiiler hastahf veya hipotansiyona
zemin hazirlayan difer kogsullan bulunan hastalarda dikkatle kullaulmahidir. Ketiapin,
dzellikle baglangigtaki doz titrasyon doneminde olmak fizere ortostatik hipotansiyona neden
olabildifinden bdyle bir durum kargisinda dozun azaltilmas: ya da doz titrasyonunun daha
yavag yapllmas: diglinilmelidir. Kardiyovaskiller hastalifn olanlarda (MI, iskemik kalp
hastalify, kalp yetmezligi veya kalp iletim bozukluklan) distk titrasyon ile tedavi
dilginfilmelidir.

Konvillsiyoniar:

Kontrollii klinik ¢aligmalarda konviilsiyon insidans: baksmundan ketiapin veya plasebo verilen
hastalar arasinda hicbir fark gorilmemistir. Diger antipsikotiklerde de oldugu gibi,
konviilsiyon anamnezi olan hastalanin tedavisinde dikkatli olunmas: Onerilmektedir (Bkz.
Boliim 4.8).

Ekstrapiramidal scmptomlar:

Plasebo kontrollii klinik ¢ahgmalarda, bipolar bozukluga eslik cden major depresif ataklar:
olan hastalarda plasebo ile kargilasanldiganda ketiapin ekstrapiramidal semptomlarda (EPS)
artig ile iligkilendirilmistir.

Major depresif bozuklufu olan hastalarla yapilan, plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda
ketiapin kullanan hastalardaki ekstrapiramidal semptom insidansi, plasebo verilen
hastalardakinden daha yiiksek bulunmugtur (tim endikasyonlarda gozlenen ekstrapiramidal
semptom sikhi i¢in bkz. Bdliim 4.8).

Tardif diskinezi:

Tardif diskinezi belirtileri ve semptomlan geligirse, ketiapin dozunun azaltilmasi veya
kullamimina son verilmesi diigtintlimelidir (Bkz. B6liim 4.8).

Noroleptik malign sendrom:

Néroleptik Malign Scndromun, ketiapin dahil antipsikotik ilag tedavisine eglik edebildigi
bilinmektedir (Bkz. Bolim 4.8). Hipertermi, mental durum degisikligi, kas rijiditesi, otonom
instabilite ve kreatinin fosfokinaz diizeylerinin yiikselmesi gibi, bu sendroma ait klinik
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belirtiler geligirse, ketiapin tedavisi durdurulmah ve gereken tibbi tedavi uygulanmalidir.

Ciddi notropeni:

Ketiapin ilc yapilan klinik ¢ahigmalannda ciddi ndtropeni (<0,5x10°L) nadiren rapor
edilmigtir. Ciddi ndtropeni vakalanmn birgofu ketiapin ile tedaviyc baglanmasindan sonraki
itk birkag ay iginde gelismigtir. Doz ile belirgin bir iligki yoktur. Pazarlama sonras)
deneyimlerde, ketiapin tedavisinin kesilmesini takiben lokopeni ve/veya nStropeni
duzelmigtir. Olasi ndtropeni risk faktérleri, dnceden mevcut digiik l5kosit sayimu (WBC) ve
ilagla induklenen ndtropeniyi kapsamaktadir. Notrofil sayim <1,0x10°/L olan hastalarda
ketiapin tedavisi kesilmelidir. Bu hastalar enfeksiyon belirti ve semptomlan agisindan
degerlendirilmeli ve ndtrofil sayim takip edilmelidir (1,5x10%L"yi agana kadar) (Bkz. BSlim
5.1).

Vendz tromboembolizm:

Antipsikotik ilaglarin kullanimlan sirasinda vendz tromboembolizm (VTE) vakalan
raporlanmistir. Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalann gogu kez VTE igin risk faktorlen
tagtmalanindan &tiirll, ketiapin ile tedavi Sncesinde ve sirasinda VTE igin olast tim risk
faktorleri belirlenmeli ve gerekli dnlemler alinmalidir.

Hiperglisemi:

Ketiapin tedavisi swasinda hiperglisemi gelismesi veya oOnceden mevcut diyabetin
siddctlendigi bildirilmigtir. Diyabet hastalanimn ve diabetes mellitus risk faktérieri bulunan
hastalann, klinikte gereken gekilde izlenmesi 6ncerilir (Bkz. Béliim 4.8).

Hipotiroidizm:

Ketiapin ile yuritilen klinik ¢aligmalarda, ketiapin verilen hastalarin % 0.5’ine (4/806) karg,
plasebo verilen %0 (0/262) hastada serbest tiroksin azalmasi ve %2.7 (21/786) ketiapin
kullamlan hastaya kargi, plasebo verilen %1.2 (3/256) hastada TSH artis: goriilmesine ragmen
highir hastada klinik olarak &ncmli olan tiroksin azalmasi veya TSH artigt birlikte
gorilmemistir. Hicbir hastada hipotirodizm reaksiyonu yoktur.

Ketiapin ile yapilan klinik ¢caligmalar, terapdtik doz aralifinin fist ucundaki dozlarda toplam
ve serbest tiroksin (T4) diizeylerinde doza bagh olarak yaklagik %20'lik bir diisis oldugunu,
bu etkinin tedavinin ilk 2 ila 4 haftasinda en yitksek diizeyde seyrettifini ve daha vzun streli
tedavide herhangi bir adaptasyon veya progresyon olmaksizin devam ettigini gostermigtir.
Genel olarak bu degigiklikler klinik olarak anlamlt olmayip hastalann ¢ofunda TSH
degismemis, TBG diizeyleri etkilenmemigtir. Neredeyse tiim vakalarda, tedavinin siiresine
bakilmaksizin toplam ve serbest T4 diizeyleri tedavinin kesilmesiyle birlikte tcdavi oncesi
diizeylere donmiigtir. Ketiapin alan hastalann yaklapk %0.4'0 (12/2791) monoterapi
caliymalart sirasinda TSH'de artig yasamigtir. TSH artisi goriilen hastalann altisinda tiroid
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replasman tedavisi gerekmisgtir.

Disfaji:

Antipsikotik ilag kullanim sirasinda dzofagea!l dismotilite ve aspirasyon gorulebilmektedir.
Basta ilerlemiy Alzheimer hastaligr olanlar olmak fizere, yash hastalarda aspirasyon
pndmonisi sik kargilagilan bir morbidite ve mortalite nedenidir.

Aspirasyon pnémonisi riski bulunan hastalarda ketiapin ve dificr antipsikotik ilaglar dikkatli
sekilde kultaniimahdur,

Lipid diizeylerinde yitkseimeler:

Trigliserid ve kolesterol dilzeylerinin yiikselmesi ketiapin ile ytriitblen klinik galigmalarda
gozlenmigtir.

Lipid diizeylerindeki yitkselmeler, klinikle uyumlu olarak tedavi edilmelidir.

Metabolik risk:

Klinik galismalarda gozlenen kilo, kan sekeri (bakimz hiperglisemi) ve lipid degisiklikleri
degerlendinildiginde, hastalann (baglangicta normal degerleri olanlar dahil) metabolik risk
profillerinde kdtillesme olabilecepi dikkate alinmaly ve klinikle olarak uyumlu olarak tedavi
edilmelidir (Bkz. Boliim 4.8.).

Pankreatit:

Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonras: deneyim siiresince pankreatit bildirilmig. Pazarlama
sonrasi raporlarda tiim vakalar risk faktdrleri ile iligkilendirilemezken, ¢ofu hastada
pankreatitle iligkili olabilecegi bilinen, trigliserid diizcylerinde yitkselme (Bkz. Bolom 4.4
Lipidler), safra kesesi taglan ve alkol tiikketimi gibi faktorlerin oldugu belirlenmigtir.

Transaminaz diizeylerinde yukselmeler:

Serum transaminazlarinda (basta ALT olmak ilzere) asemptomatik, gegici ve geri ddniigimla
yiikkselmeler bildirilmistir. $izofreni ¢aligmalannda, 6 haftalik plasebo kontrolli ¢ahigmalara
katilan tiim hastalarda transaminaz diizeylerinde normal referans aralifin iist simnan 3
katindan fazla artig gdrillen hasta orani, ketiapin kuflanan hastalarda yaklagik %I iken plascbo
grubunda %2 olmusgtur.

Sizofreni ¢aligmalannda 3-6 haftalik plasebo kontrollii veriler, transaminaz diizeylerinde
nommal referans aralifin tist simnnin 3 katindan fazla artiy gorillen hasta oram, ketiapin
kullanan hastalarda yaklagitk %6 iken plasebo grubunda %1 oldugunu gdstermekitedir.
Karaciger enzim diizeylerindeki bu artiglar genelde tedavinin ilk 3 haftasi i¢inde gbrillmily ve
devam eden ketiapin tedavisi sirasinda galisma dncesi ditzeylere hemen donmfigtiir.
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Katarakt:

Uzun siireli ketiapin tedavisi sirasinda bazi hastalarda lens degigiklikleri gozlenmiy ancak
nedensellik iligkisi gsterilmemigtir,

Tedavinin baglangicinda tedaviden kisa bir siire sonra ve her 6 ayda bir, katarakt olugumunu
tespit etmek fizere gz kontrollerinin yapilmas: dnerilmektedir.

QT arahifinin uzamast:

Klinik ¢alismalarda ve Kisa Uriin Bilgisi'ne uygun olarak kullamldifinda ketiapin, mutlak QT
arahfimn devamh uzun olmas: ile iligkili degildir. Bununla birliktc doz aprminda (Bkz.
Bolim 4.9) QT uzamas gézlenmigtir. Diger antipsikotiklerde de oldufu gibi ketiapin de, kalp
hastahify olanlar veya ailelerinde QT uzamasi hikayesi olan hastalarda dikkatlc regete
edilmelidir. Aynca, dzcllikle yagh hastalarda, QTc arah@m uzatuf bilinen ilaglarda ve
niroleptiklerle birlikte kullammda, konjenital uzun QT scndromu olan hastalarda, konjestif
kalp yetmezliinde, kalp hipertrofisi, hipokalemi veya hipomagnesemide regete edildifinde
dikkatli olmak gerekir (Bkz. Bolum 4.5).

Yoksunluk semptomlar:

Ketiapin dahil antipsikotik ilaglanin kullamlmasina aniden son verilmesine uykusuzluk,
bulant:, bag agnsi, diyare, kusma, sersemlik, apn duyarfilik gibi ¢ekilme semptomlarimn eglik
edebildigi bildirilmigtir. Tedaviye yavag yavag son verilmesi dnerilir (Bkz. Blim 4.8).

Demansla-iligkili psikozu olan, yash hastalar:

Ketiapinin demansla-iligkili psikoz tedavisinde kullaniimas: onayh degildir,

Demans: olan hasta popillasyonlannda baz:i atipik antipsikotiklerle yapilan, randomize,
plasebo-kontrolllt ¢aligmalarda serebrovaskiiler advers olay riskinin yaklagtk 3-kat arttifit
goriilmiitlir. Bu risk artisinin mekanizmas1 bilinmemektedir. Risk artig olasihifis, diger
antipsikotiklerde veya diger hasta popfilasyonlannda goz ardi edilemez. Ketiapin, inme risk
faktdrleri olan hastalarda dikkatle kullamimalidar.

Atipik antipsikotik ilaglara ait bir meta-analizde, atipik antipsikotiklerin, demansla iligkili
psikozu olan yash hastalarda, plaseboya kiyasla oliim riskinde artiga neden olma olasib
tasidids rapor edilmigtir. Bununla birlikte aym hasta popiilasyonunda (n=710; ortalama yag 83,
yay aralifi 56-99) ketiapin kullamlarak yapilan, 10-haftalik, plasebo-kontrolld iki ¢aligmada
mortalite insidansi, ketiapinle tedavi edilen hastalarda % 5.5, plasebo verilen hastalarda %3.2
olarak bildirilmigtir. Bu ¢aligmalara katilan hastalar, sz konusu popillasyonda beklenen
ncdenlerie Slmigtlir. Bu veriler, demans: olan yagh hastalarda ketiapin tedavisiyle mortalite
arasinda nedensel bir iligki oldugunu géstermemektedir.

Cocuklarda ve adolesanlarda kullamim (10 ila 17 yas arasi):
Yetigkin hastalarda tamimlanmig advers reaksiyonlarin hepsinin gocuklar ve addlesaniarda
ketiapin ile yapilan klinik g¢aligmalarda gozlenmemesine kargin, yukanda yetigkinler igin
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belirtilenlerle aymi kullanim igin 6zel uyanlar ve Onlemler ¢ocuklar igin de dikkate
alinmalidir. ilaveten, kan basinci ve tiroid fonksiyon testlerinde degisimler ve kilo ve
prolaktin diizcylerinde artiglar gézlenmigtir ve klinik agidan uygun bir bigimde yénetilmelidir
(Bolim 4.8 istenmeyen etkiler kismina bakimz).

Kilo artigt:
Ketiapin kullanan hastalarda kilo artsgt bildirilmigtir. Bu hastalarin, antipsikotik kilavuzlarina
uygun olarak klinik agidan uygunlugu gozlemlenmeli ve yonetilmelidir.

Laktoz:
KETINEL® laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intolerans:, Lapp laktoz yetmezliji ya da
glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalann bu ilaci kullanmamalan gerekir,

Sodyum:
Bu tibbi iirlin her film tablette 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum igermez”.

Giin batimi sans::
KETINEL®, FD&C san #6/GUnbatimi sarisi FCF aliminyum lak igerdiginden alerjik
reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi firiinler ile etkilegsimler ve diger etkilesim sekilleri

Ketiapin oncelikle merkezi sinir sisteminde etkili bir ilag¢ oldugundan ketiapin, yine merkezi
sinir sistemini ctkileyen diger ilaglarla ve alkolle birliktc dikkatle kullamlmahdr.

Sitokrom P450 (CYP) 3A4, ketiapinin sitokrom P450 enzim sistemi aracihifiyla gergeklegen
metabolizmasindan  sorumlu  baghica enzimdir. Saghkh  gonilliilerdeki etkilegim
¢aligmalarinda 25 mg ketiapinin, bir CYP3A4 inhibitérii olan ketokonazol ile birlikte
kullanilmasi, ketiapin EAA degerinin 5-8 kat artmasiyla sonuglanmistir. Ketiapinin CYP3A4
inhibitérleriyle birlikte kullamilmasi, bu nedenle kontrendikedir. Ketiapinin aynca, greyfurt
suyuyla alinmas: da énerilmemektedir.

Azol siufi antifungal ilaglar, klaritromisin, diklofenak, doksisilin, eritromisin, imatinib,
izoniazid, nefazodon, nikardipin, propofol, proteaz inhibitdrleri kinidin, telitromisin ve
verapamil gibi glicll CYP3A4 inhibitdrleri ile birlikte kullamlan ketiapinin plazma
konsantrasyonlan, klinik galigmalar sirasinda hastalarda gozlenenden dnemli olglide daha
yiiksek olabilir. Bdyle bir durumda daha dilsitk ketiapin dozlan kullamlmahdir. Yaghlar ve
fiziksel durumu iyi olamayan hastalan Ozellikle digiinmek gerekir. Risk- fayda oram her
hasta igin ayn degerlendirilmelidir.

Bilinen bir karacifier enzim indilkleyicisi olan karbamazepin tedavisi dncesinde ve sirasinda
ketiapinin farmakokinetiginin degerlendirildigi ¢cok dozlu ¢aligmada, karbamazepinle birlikte
kullanimin, ketiapin klerensini onemli olgide artirdin gorilmistiir. Klerensteki bu artigla,

9727



EAA degeriyle olgiilen, sistemik ketiapin etkisi, normal ketiapin uygulamasina gbre,
karbamazepin ile birlikte kullanilan ketiapinde ortalama %]13"¢ diser ancak bu diigiiy, ban
hastalarda ok daha yiksek oranda gergeklegmigtir. Bu ctkilesimin bir sonucu olarak
plazmadaki ketiapin konsantrasyonlan azalabilir ve ketiapin tedavisinin etkililifi azalabilir.
Ketiapinin bir difer mikrozomal enzim indilkleyicisi olan fenitoinle birlikte verilmesi,
ketiapin klerensinin ¢ok yiiksek oranda (% 450) artmasma sebep olmustur. Karacifer enzim
indiikleyicisi kullanmakta olan hastalarda ketiapin tedavisine baglanmas: sadece hekimin,
ketiapin tedavisinin faydalanmn, karacifier enzim indilktdrii tedavisine son verilmesinden
dogacak risklerden fazla oldugunu diistind00 takdirde baslanmalidir. Indtikleyici ilagta
yapmlacak herhangi bir degigiklik, yavas yavas gergeklestiriimeli ve gerekirse bunun yerine
karacifer enzim indiikieyicisi olmayan bir ilaca (dmegin sodyum valproata) gegilmelidir
(Bkz. Bélim 4.4).

Ketiapin farmakokinctigi, bilincn bir CYP2D6 inhibitorii olan antidepresan imipramin veya
bilinen bir CYP 3A4 ve CYP 2D6 inhibitérii olan flucksetinle birlikte verildiginde, dnemli
Slglide degigmemistir,

Birer antipsikotik olan nsperidon veya haloperidol ile birlikte kullamimasi, ketiapinin
farmakokinetiginde Onemli defigikliklcre neden olmamigtir. Ketiapinin ve tiyoridazinin
birlikte kullanilmasi, ketiapin klerensini yaklagik %70 oraninda artirmsgtir.

Simetidin ile birlikte kullanim: takiben ketiapinin farmakokinetiginde degisiklik olmamusgtr.
Ketiapinle birlikte kullamld:ginda lityumun farmakokinetigi, degigmemigtir.

Orta-ilei derece mani  ataklannda ketiapinin  divalproeksle veya lityumla birikte
kullanilmasina ait veriler simrhdir; ancak bu kombine tedaviler iyi tolere edilmigtir (Bkz.
bélim 4.8 ve 5.1). Veriler, iigiinch haflada aditif etki oldugunu gdstermistir. lkinci bir
¢aligmada altinct haftada herhangi bir aditif etki g6rilmemigtir.

Birlikte kullamlan sodyum valproat ve ketiapinin farmakokinetikleri, klinikte Snem tagiyacak
sekilde degigmemigtir.

Hipotansiyonu indiikleme potansiyeli oldugundan ketiapin baz antihipertansif ilaglann
etkilerini artirabilir.

Ketiapin, elektrolit dengesizlifine veya QTc aralifinin uzamasma sebep oldugu bilinen
ilaglarla birlikie dikkatle kullantimakhdur.

Kctiapin alan hastalarda metadon ve trisiklik antidepresanlar igin enzim immiinoanalizlerinde
yalanci pozitif sonuglar rapor edilmigtir. Uygun bir kromatografik teknik ile giphek
immiinoanaliz tarama sonuglannin dogrulanmas: tavsiye edilmektedir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadwnilar/ Doum kentrolii (Kontrasepsiyon)
Ketiapinin kullamimis oldugu gebelikleri takiben, neonatal yoksunluk semptomlan
gézlenmigtir. Gebeligin ti¢linctl trimesteri sirasinda antipsikotiklere (ketiapin dahil) maruz
kalan yenidoganlar, ekstrapiramidal semptomlar ve/veya yoksunluk semptomlan dahil olmak
tizere, dofumu takiben giddeti degisebilen advers reaksiyonlar agisindan risk altindadir.
Ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar distres ve beslenme bozuklugu
bildirimleri olmugtur. Bu nedenle yenidofianlar dikkatle izlenmelidir.

Gebelik donemi

Ketiapinin gebe kadinlardaki etkililik ve gtvenliligi, heniiz gdsterilmemistir. Ketiapinin gebe
kadmlarda kullammina iliskin yeterli veri yoktur. Hayvanlarla yapilan galigmalarda lireme
toksisitesi gdriilmiigtiir (Bkz. Bolim 5.3). Hayvanlar izerindc yapiian ¢ahsmalar, gebelik ve-
veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya dofum veiveya dogum sonras: gelisim Gizerindeki
ctkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. B&lim 5.3). Gerekli olmadik¢a kullamimamalidir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Ketiapin gebe kadinlarda yalmzcs;
beklenen faydalar, dogabilecek risklerden agikga daha fazlaysa kullandmahdir.

Laktasyon dénemi

Kctiapinin insanlarda anne siitiine gegtifini gdsteren yayimlanmg raporlar mevcuttur; ancak
annc sutime gegen miktarla ilgili veriler tutarli olmadifindan bebeklerini emziren anneler,
ketiapin kullandiklan siire boyunca emzirmeyi durdurmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Siganlarda prolaktin diizeylerinin yilkselmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde simrda
azalma, yalanci gebelik, diestrus donemlerinin uzamasi, koit-Oncesi aralifin uzamasi ve
gebelik oraminin digmesi) goriilmiistilr ama by, hormonal lireme kontroliniin tiirler arasinda
farkh olmasi nedeniyle insanlan dogrudan ilgilendiren bir durum degildir.

Ketiapin teratojen etkiye sahip degildir.

4.7. Arag ve makine kullanimm lizerindeki etkiler

Santral sinir sistemi Uizerindeki primer etkilerinden dolay: ketiapin zihinsel dikkatin gerekli
oldugu aktivitelerde kangikliga neden olabilir. Bu nedenle hastalara, bu konudaki bireysel
yatkinliklan bilininceye kadar, arag ya da makine kullanmamalar) dnerilmelidir.
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48. Istenmeyen etkiler

Somnolans, bag ddnmesi, afiz kurulugu, hafif asteni, kabizlik, tagikardi, ortostatik
hipotansiyon ve dispepsi ketiapin kullaniminda en sik bildirilen advers ilag reaksiyonlandsr.
Kilo artin, senkop, néroleptik malign sendrom, 18kopeni, ndtropeni ve periferik Sdem diger

antipsikotiklerde oldugu gibi ketiapin tedavisine de eglik debilir.

Ketiapin tedavisine eslik eden advers ilag reaksiyonlan asafida sikhik seklinde listelenmigtir.

Sikliklar su sekilde tansmlanir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila < 1/100);
seyrek (21/10,000 ila < 1/1,000), ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (cldcki verilerden

hareketie tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahiklan

Cok yaygin: Hemoglobinde azalma®

Yaygin: Lokopeni'?”, notrofil sayisinda azalma, eozinofilde artig™
Yaygin olmayan: Trombositopeni, anemi, platelet sayisinda azalma'*
Seyrek: Agranilositoz”’

Bilinmiyor: Nétropeni'

Bagyikhk sistemi hastahklan
Yaygin olmayan: Asin duyarlilik (alerjik deri reaksiyonlan da dahil)
Cok scyrek: Anaflaktik reaksiyon®

Endokrin hastahklan

Yaygm: Hiperprolaktinemi'®, total 14’dc azalma®™, serbest T4’de azalma™,
total '1'3’de azalma®, TSH'da artig™

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

Cok seyrek: Uygunsuz antidifiretik hormon sekresyonu

Metabolizma ve beslenme hastalikian

Cok yaygin:  Serum trigliserid diizeylerinde artig' ", total kolesterol (genellikle LDL
kolesterol) diizeylerinde artis'>', HDL kolesterol diizeyinde
azalma'®', kilo artig’™"

Yaygin: Istah artig1, hiperglisemik diizeylerc yiikselmis kan glikozu™'
Yaygin olmayan:Hiponatremi’, diabetes mellitus'*®
Seyrek: Metabolik sendrom™
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Psikiyatrik hastahklar

Yaygin: Anormal rifyalar ve kabuslar, intihar dfigiincesi ve intihara efilimli
davramslar’'

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

Sinir sistemi hastabhklan

Cok yaygin:  Bag donmesi™'’, somnolans®™'", bag agnis:

Yaygin: Senkop™'”, ekstrapiramidal semptomlar'?, disartri

Yaygin olmayan: Nisbet', huzursuz bacak sendromu, tardif diskinezi'®

Goz hastaliklan
Yaygin: Bulamk gérme

Kardiyak hastaliklars
Yaygn:  Tagikardi®, carpintr®
Yaygin olmayan: QT uzamasi'*'*, bradikardi®*

Vaskiiler hastahiklan

Yaygm: Ortostatik hipotansiyon™'’
Seyrek: Venoz tromboembolizm'
Solunum sistemi hastahklan

Yaygm: Rinit, dispne”
Gastrointestinal hastabklar

Cok yaygin: Ag1z kurulugu

Yaygmn: Kabizlik, dispepsi, kusma®®
Yaygin olmayan: Disfaji®

Seyrck: Pankreatit'
Hepatoblliyer hastaliklar

Yaygin: Serum transaminaz (ALT, AST) diizeylerinde yiikselme’, Gamma-GT
dizeylerinin yiikselmesi®

Seyrek: Sarihk®, hepatit
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Derl ve deri-alti dokusu hastahklan
Cok scyrek: Anjiyoddem®, Stevens-Johnson sendromu®

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme
Kas-iskelet hastaliklan
Cok seyrek: Rabdomiyoliz

Gebelik, puerperiyum ve perinatal durumlar
Bilinmiyor: Yenidogan ilag yoksunluk sendromu®

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Sekstlel aktivitede bozukluk
Seyrek: Priapizm, galaktorea, gégiste sisme, adet bozuklugu

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iligkin hastaliklar
Cok yaygn:  Yoksunluk (ilag kesilme) semptomiars "'
Yaygun: Hafif asteni, periferik Sdem, iritabilite, ates
Seyrek: Noroleptik malign sendrom', hipotermi

Laboratuar bulgulan "
Seyrek: Kan kreatinin fosfokinaz diizeylerinin seviyelerinde artig"

(1} Bke Bbiim4.4

(2) Ozellikle tedavinin ilk iki haftass somnolans gozicnir ve genelliklc ketiapin uygulsmasmin kesifmesiyle ctkisi goger,

(3) Kctiapin uygulanen bas hastalarda serum trunsaminaz (ALT, AST) veya gama-QT duzeylerinde asemptomatik yikselmeler
(herbangi bir zamanda nonnalden > 3X ULNYe gogiy) gdadenmigtic. Bu yiikselmeler genellikle devam eden ketinpin tedavisinde
dizelmistir,

{4) Alfa-1 adrenerjik blokdr ektivitesine sahip diger entipsikotikier gibi ketiapin de; o7ellikle baglanggtaki doz titrasyon
daneminde ofmak Qzere gz karsrmass, tagikardi ve bazr hastalarda senkop ve ortastatik hipotansiyona neden olabitmektedir (bkz
boliim 4.4).

(5) Onceden meveut diyabetin siddellenmesi, ¢ok nadir vakalarda bildirilmistir,

(6) Bu advers ilag reaksiyonlanam siklids, ketiapin film tublet (¢abuk salimh wablet) formlagyonunun pazara verilme sonms
kullamm verilen temel almarak hesaplaomugur,

(7) En az bir ke aghk kan gekerinio > 126 mg/dL (27.0 mmol'L) veya tokluk ken gekerinin 2 200 mg/dl. (z11.1 mmolL)
Slgiilmesi.,

(8) Plaschoys karss ketiapin il disfaji sikhgindaki artig sadece bipolar depresyon iin yapilan klinik ¢ahgmalarda gdrillméstlr,
(9) Baglangica gore %7 den fozda kilo artg baz alwur. Ozcllikle tedavinin itk haftalannda ortays ikar.

(10) Asagadaki yoksuniuk semptomlan siklikin tedavi kesilmesi semptomlznnm degerlendinldigi skut plasebo konuroll,
mopoterapi klinik caligmalarda gozlontigtir, bu semptomlar uvykusuziuk, bukanty, bag agnsi, ishal, kusma, bag dommesi ve
initabilitedir, Bu reuksiyonlann gdriikme sikhigy, tedavinin kesilmesinden 1 hafta sonra belirgin derecede digmyr,

(1) Trigliseridin en az bir defa >200 mg/dL (>2.258 mmoV/L) olarak Skiilmesi

(12) Kolesterolin en az bir defa 240 mg/dL (>6.2064 mmol/L) olarak Sigitmesi. LDL kolestrotinde 230 mp/dL 20.769
mmoy/LYTik artes ok yaygn oksuk gdzicnmektedir, Hastalarda gorilen bu artigin ortalamast >41.7 mg/dL (> 1.07 mmolL).
(13) Asagidaki metne bakiniz,
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(14) Plateletierin en az bir defa <100 x 10%/L okwak Skilmesi.

(15) Kan kreatinin fosfokinazin klinik caliyma advers olay raporlanmin néroleptik malign sendrom ile baglantih olmamas: baz
almmughr.

(16) Herhangi bir zamandaki prolaktin dozeyleri (18 yag Uzen hastalarda): > 20 pg/l. (>869.56 pmolL) erkekler; > 30 pg/L
(>1304.34 pmol/L) kachnlar.

(17) Ditsitgiere neden olabilir.

(18) Herhungi bir zamanda HDL kolesterol : < 40 mg/dL (1.025 mmoVL) evkeklerde; < S0 mg/dL. (1282 mmol/L) kadmlarda
(19) QFC degerinde, =30 milisaniyelik artigla <450 milisaniveden >450 milisaniyeye sapmas olan hastalsnn insidans:. Ketiapin
ite gergeklegtirilen plaseho kontroilo ¢aligmalarda, ortalama deisikiik ve klinik olarak anlaml diizeye sapma giisteren hastalarm
insidans: ketiapin ile plasebo arasinda benzerdir.

(20) En az bir defa >132 mmol/L'den <132 mmol/L'"ye gegis.

(21) Ketigpin XR tedavisi sirasinda ya da tedavi kesildikten sonraki ecken donemde intihar diigincesi ve intihar davramglan
olgulan bildinkmigtir (bkz B3{0m 4.4 ve 5.1).

{22) Bk B&lom 5.1.

{23) Agik clikatli ckstansiyon da dahil tim galigmalardy ketiapin kullanan hastalann % 11'indc ¢n az bir kez hemoglobin
ditzcyinde crkeklarde < 13 g/dL (8,07 mmol/L), kadmbardy < 12 g/dl. (745 mmol/L)'ye diisis ortaya gkmugte. Bu bastalarda,
herhangi bir zamanda hemoglobindeki ortalama en yiksek digds .50 g/dl. dir,

{24) Bu reaksiyonlar siklikla tagikardi, bag ddnmesi, ortostatik hipotansiyon ve/veya ahta yatan kalp/solunum hastahh zemininde
moydana gelmigtir.

(25) Tum calismalarda baglangig sonrast herhangi bir zamenda normal baglangyg degierinden olasthkda klinik olarak Onemfi
degiere gegis. Total T4, serbest T4, otal T3 ve scrbest 13'deki degiigiklikier herhangi bir zamanda <0.8 x LUN (pmolL) ve
TSH daki degigiklik herhangi bir zamanda> 5 mILUV/L olarak tnmianmagtr.

{26) Yagh hastalarda (> 65 yag) kusma skhipinda artrg csas alinmigtir,

{27) Tedavi swrasinda herhangi bir zamanda ndtrofil sayrsnm baglengig defteri > 1,5 x H0%/L den < 1,5 x 10°/L ye gegiy.

(28) Tum calismalarda beglangig soaras: herhangi bir zamands normal baglingyg deflerinden olasilikla klinik ofarsk docmli
degere gegis. Eozinofillerdeki degisiklikler herhangi bir zamanda =1 x 10° hicre/L olanak tansmlanzughr.

{29) Tom ¢aligmalarda baglangi¢ sonrasi herhangi bir zamanda normal baglangss degerinden olasilikla klinik olarsk Snemli
degiere gegis. WBC lerdeki degisiklikler herhangi bir zamanda <3 x 10° hocre/L okerak tanmlanaugtr.

(30) Tom klinik ¢aligmalarda ketiapin ilc motabolik advers olay raportanina dayals.

(31) Klinik cahgmalarda baz: hastalarda afrlik, kan glukoz ve lipitkeri igeren metabolik fakidrienin birden fazlasinda kdthlegme
pozlenmigtir (bkz. Bolim 4.4),

(32) Bkz Bolum 4.6.

(33) Tedavinin baslangscinda veya siasinda meydana gelir ve hipatmsiyon ve/veya bayginhk ile iligkilendirilir. Siklig,
bradikardi yan etkisine ve ketiapin ile yapilan klinik ¢aligmalardaki ilgili olaylara beglsdir,

Ekstrapiramidal semptomlar :

Sizofreni ve bipolar mani tedavisinde kisa siweli, plasebo-kontrollli klinik ¢aligmalarda,
ekstrapiramidal semptomlann kiimelenmis insidans1 plaseboya benzer bulunmugtur (sizofreni:
ketiapin igin %7.8 ve plasebo igin %8.0; bipolar mani: ketiapin igin %11.2 ve plasebo igin
%]11.4). Bipolar depresyon tedavisinde, kisa siireli plasebo- kontrolld klinik ¢abymalarda,
ekstrapiramidal semptomlarn kilmelenmis insidansi plasebo ile karmlagtinldifinda ketiapin
i¢in % 8.9 plasebo icin % 3.8 bulunmasina rafmen, tek olarak gérillen (akatizi, ekstrapiramidal
bozukluk, tremor, diskinezi, distoni, huzursuzluk, istem disi kas kasilmalan, psikomotor
hiperaktivite ve kas sertligi gibi) advers etkilerin sikhif biitiin tedavi gruplannda genel olarak
diiglik bulunmug ve % 4’ gegmemigtir. Sizofreni ve bipolar bozukluklarda yaprlan uzun
donemli ¢aligmalarda, tedavide aniden ortaya gikan ekstrapiramidal semptom kmelenmig
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insidans: ketiapin ile plasebo arasinda benzer bulunmugtur.

QT uzamas:, ventrikiiler aritmi, ani agiklanmamig 6liim, kardiyak arest ve torsades de pointes
noroleptiklerin kullanim ile rapor edilen vakalardir ve sumf etkileri olduklan diigiintilmektedir.
Tiroid hormon diizeyleri:

Ketiapin tedavisine, tiroid hormonu diizeylerinde dozla iligkili azalmalar eglik etmistir. Kisa
stireli plasebo kontrollt klinik ¢ahgmalarda, tiroid hormon seviyelerindeki olasilikla klinik
olarak onemli degisimlerin insidans: belirtilen sekildedir: total T4: ketiapin igin % 3.4, plasebo
i¢in % 0.6; serbest T4: ketiapin igin % 0.7, plasebo i¢in % 0.1; total T3: ketiapin igin % 0.54,
plasebo igin % 0.0 ve scrbest T3: ketiapin igin % 0.2, plascbo igin % 0.0. TSH'daki
degisikliklerin insidansi ketiapin igin % 3.2, plasebo igin % 2.7 idi. Kisa siireli plasebo
kontrolll monoterapi ¢ahgmalannda, T3 ve TSH igin karsgihkhh ve olasilikia klinik olarak
dnemli degisikliklerin insidansi hem ketiapin hem de plasebo igin % 0.0 idi ve T4 ve TSH"daki
degigikliklerde ketiapin igin % 0.1, plasebo i¢in % 0.0 idi. Tiroid hormonu seviyelerindeki bu
degigiklikler genellikle klinik olarak semptomatik hipotiroidizmle iligkili degildir. Total ve
serbest T4 diizeylerindeki azalma, ketiapin tedavisinin ilk 6 haflasinda en {ist diizeye ulagir ve
uzun sureli tedavi sirasinda daha fazla azalma olmaz. Hemen biitin vakalarda, ketiapin
tedavisinin durdurulmasina, tedavi siiresi ne olursa olsun total ve serbest T4 diizeylerinin
nonmale dénmesi eglik etmigtir. TBG’nin (Tiroksin Baglayici Globulin) Sl¢tildigtt 8 hastada,
TBG seviyesi degismemigtir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar ve addlesanlar (10 ila 17 yag arasi):

Yukanda yetigkinler i¢in tammlanan advers olaylann benzerleri ¢ocuklar ve adblesanlar igin
de degerlendirilmelidir. Asagida yetigkin popiilasyona gore ¢ocuklarda ve addlesan hastalarda
(10 ila 17 ya§ arasi) daha sik gdzlenen veya yetigkin poptilasyonda tammlanmamis advers
olaylar verilmigtir.

Ketiapin tedavisine cslik eden advers ilag reaksiyonlan agafida siklik geklinde listelenmigtir,
Sikhiklar su gckilde tammlanir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila < I/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila < I/100); seyrek
(21/10.000 ila <I/1000); gok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Cok yaygn: Istah artigt
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Sinir sistemi hastahklar
Cok yaygin: Ekstrapiramidal semptomlar’

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin hastabiklar
Yaygin: iritabilite’

Laboratuvar bulgular:

Yaygn: Prolaktin seviyelerinde arug’, kan basincinda artss’

(1) Bk Bdlam 5.1

(2) Not: Gortilme stk yetigkinlerde ghzlenen ile uyumludur, ancak iritabilile, yetigkinlerle kargilagtirildifinda ¢ocuk ve
adOlesanlarda farkh klinik etkiler ife iligkili olabilmektedir.

(3) Prolaktin dzeyleri (18 yagmn altindaki pocuklar): Herhungi bir zamanda >20 pg/l. erkekler; > 26 pg/l. kadinlar,
Hastalarsn %1 den daha azinda prolaktin d0zcyi > 100 up/L'yc yiiksclir.

(4) Cocuklarda ve addlesanfarda iki akut (3-6 hafta) plascbo kontrolit gahgmada klinik agidan belirgin cgklerdekd
kaymalar (1/lusal Safhk Kritcri Ensitsinden uyarfanmig) veya sistolik kan basinci igin > 20 mmHg veya diastolik kan
bassner igin > 10 mmHg artig baz aluur,

Cocuklarda ve addlesanlarda kilo alimi:

Sizofreni hastas: adolesanlarda (13-17 yag aras1) yapilan 6 haftalik plasebo-kontrolld bir
caligmada, ketiapin grubunda ortalama kilo artisi 2.0 kg iken plasebo grubunda 0.4 kg’dir.
Kectiapin ile tedavi edilen hastalarin % 2171 ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin % 7’si vilcut
agirhklannin % 7’sine egit veya daha fazla kilo almigtir,

Bipolar mani olan ¢ocuklarda ve addlesanlarda (10-17 yag arasi) yapilan 3 haftalik plasebo-
kontrollii bir ¢alismada, ketiapin grubunda ortalama kilo artig1 1.7 kg iken plasebo grubunda
0.4 kg'dir, Ketiapin ile tedavi edilen hastalarm % 12'si ve plasebo ile tedavi edilen hastalann
% 01 viicut agirliklaninin % 7’sine esit veya daha fazla kilo almstir.

Yukandaki iki galiymada yer alan hastalarin katlldig agik etiketli cahigmada, hastalann %630
(241/380) ketiapin ile 26 haftalik tedaviyi tamamlamigtir. 26 haflalik tedaviden sonra, viicut
agirhfindaki ortalama yikselme 4.4 kg’'dir. Hastalann %45°i viicut afirhklarinin % 7’sine
esit veya daha fazla kilo almmgtir, normal biylimeye gore ayarlanmamigtir. 26 haftamin
lizerinde normal biiyltme ayarlamas: igin, klinik agidan belirgin degisimin Ol¢lisii olarak,
VKIi'de baglangica gdre en az 0.5 standart sapma artist kullanilmgur; ketiapin kullanan
hastalarin % 18.3"11 26 haftahk tcdavi sonrast bu kriteri kargitamaktadir.

Cocuklar ve Adélesan Popiilasyonda Ekstrapiramidal Semptomlar:

Bagimsiz advers olaylann (6m: akatizi, titteme, ckstrapiramidal bozukluk, hipokinezi,
uykusuzluk, fizikomotor hiperaktivite, kas sertligi, diskinezi) insidansiun genclde diistk
olmas: ve higbir tedavi grubunda % 4.1’i asmamasina ragmen, sizofreni hastas: adolesanlarda
(13-17 yag arasi) kisa sitreli plasebo kontrollii monoterapi galigmasinda, ketiapin igin
ekstrapiramidal semptomlarin kiimelenmis insidansi %12.9 iken plasebo igin %5.3'tlr,

17727



Bipolar mani olan g¢ocuklar ve addlesan hastalarda (10-17 yag arasi) yapilan kisa streli
plasebo kontrollli monoterapi ¢aligmasinda, ketiapin i¢in ekstrapiramidal semptomlarin
kiimelenmiy insidans1 % 3.6 iken, plasebo i¢in %1.1dir.

Stpheli advers reaksiyonlann raporlanmass

Ruhsatlandirma sonras1 glipheli ilag advers reaksiyonlanmin raporlanmas: biyik Onem
tagmaktadir. Raporlama yapilmas:, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz agion ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda 13.6 gram akut doz asimum takiben ve pazarlama sonrasinda ketiapinin
tek bagina kullamildigz 6 grama kadar dozlarda fatal sonuglar rapor edilmigtir. Buna ragmen 30
grama kadar olan ketiapin akut doz agumimi takiben safkalim rapor edilmigtir. Pazarlama
sonrasinda, valmzca ketiapin doz agimina bagh Slim, koma veya QT-uzamas: ¢ok ender
olarak bildirilmigtir.

Siddetli kardiyovaskiiler hastaliklann daha 8nceden mevcut oldugu hastalar, doz ayiminin
etkilerine karg artnug bir riskle karg: kargiya olabilir (bkz. B8ltim 4.4 Kardiyovaskiler).

Doz apmiminda bildirilen belirti ve semptomlar genellikle, ilacin bilinen farmakolojik
etkilerinin (uyusukluk, sedasyon, tagikardi ve hipotansiyon) aginya kagmas: geklindedir,

Doz agiminin tedavisi:

Ketiapinin spesifik bir antidotu yoktur. Siddetli doz aginm belintileri kargisinda, hastamn ayni
anda birkag farkli ilaci birden almug olabilecefi de dilglinillmeli ve yofun bakim
uygulanmalhidir. A¢ik bir hava yolu saglamp devam cttirilmesi, yeterli oksijenasyon ve
ventilasyon saglanmasi, kardiyovaskiiler sistemin izlenmesi ve desteklenmesi, bu gibi
vakalarda ahnmas: gereken Snlemlerdir. Doz agiminda emilimin Snlenmesi incelenmemigtir
ama ciddi zehirlenme dururnunda mide yikanmah ve cger miimkiinse bu alimmdan sonraki bir
saat iginde uygulanmalidir. Aktif tibbi komiir verilmesi diigiiniilmelidir.

Asin doz ketiapin olgulannda, refrakier hipotansiyon intravendz swilar vefveya
sempatomimetik ajantar gibi uygun dnlcmlerle tedavi edilmelidir (ketiapinin inditkledigi alfa
blokajinda beta uyarnnu hipotansiyonu afirlagtirabileceginden epinefrin ve dopaminden
kagimlmahdir)’.

Hasta iyileginceye kadar, yakin tibbi gfzetim altinda tutulmal: ve izlenmelidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1.Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grup: Antipsikotikler; Diazepinler, oksazepinler, tiazepinier

ATC kodu: NOSA HO4

Etki mekanizmas::

Ketiapin ¢ok sayida ndrotransmiter reseptdriiyle etkilcsime giren, atipik bir antipsikotiktir.
Beyindeki serotonin  (SHT;) reseptorlerindeki  affinitesi, dopamin Dy ve I
reseptorierindckinden daha fazladir, Ketiapin aynca histaminerjik ve adrenerjik alfa-1 reseptdr
affinitesi yiiksek, adrenerjik alfa-2 ve SHT,A reseptor affinitesi ditgiik olan bir ilagtir ama
kolinerjik muskarinik reseptor veya benzodiuzepin reseptoni affinitesi hemen hemen hig yoktur.
Ketiapin, kosullandinlmis sakinma gibi antipsikotik etki testlerinde aktiftir,

Farmakodinamik Etki:

Hayvanlar {zerinde yapilarak antipsikotiklerin ekstrapiramidal semptomlara yol agma
epiliminin tahmin edilmesini saflayan c¢ahsmalann sonuglan ketiapinin; dopamin D;
reseptorlerini etkili bir gekilde bloke eden dozlarda, yalmizca hafif bir katalepsiye neden
oldugunu, kronik uygulamayr takiben motor fonksiyonda rolii olan A9 nigrostriatal dopamin
i¢eren noronlardan ¢ok, mezolimbik A10 dopaminerjik ndronlannda depolanizasyon blogunu
olugturdugunu ve ndroleptiklere kargi duyarl hale getirilmig maymunlardaki distoniye yol agma
¢giliminin akut ve kronik vygulamada minimal diizeyde oldugunu gdstermigtir.

Klinik Etkililik;

Sizofreni:

Klinik cahigmalarda, ketiapinin sizofreninin hem pozitif hem de negatif semptomlannin
tedavisinde ctkili oldufu gUsterilmigtir. Karpilasirmah klinik ¢aligmalarda, ketiapinin
klorpromazin ve haloperidol gibi standart antipsikotik ilaglar kadar etkili oldugu ortaya
konmustur.

Bipolar Mani:

Klinik bir ¢alismada bipolar mani hastalanndaki manik semptomlann azaltilmasinda 400 ila
800 mg/giin arasindaki dozlarda uygulanan ketiapin XR monoterapisinin etkili oldugu
izlenmigtir. Ketiapin XR'm etkisi 4. giinde anlamlihfa ulasmis ve ¢aligmanin sonuna dek (3.
hafta) korunmugtur,

Klinik ¢ahsmalarda bipolar mani bozuklufu olan hastalardaki manik scmptomlann
azaltilmasinda ketiapinin monotcrapi veya ek tedavi olarak etkili oldufu gosterilmigtir.
Tedaviye yanit veren hastalarda ketiapinin son hafladaki ortalama medyan dozu yaklasik 600
mg/gin olmus ve yamit verenlerin yaklagik %85' 400 ila 800 mg/gin doz aralifinda yer
almystr.
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Bipolar Depresyon:

Hizli ddngtili olan ve olmayan bipolar | ve bipolar il hastalan igeren bir klinik ¢aligmada 300
mg/gin dozundaki ketiapin XR"1n bipolar depresyon hastalannda etkili olduiu gdsterilmigtir.
MADRS total skorunun azaltilmasinda ketiapin XR plascboya {stin gelmigtir. Ketiapin XR"in
antidepresan etkisi 8. giinde (1. hafta) anlamlih@a ulagmig ve galigmanin sonuna dek (8. hafta)
korunmugtur.

Hizhh déngiili olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalann yer aldifn iki klinik
caligmada, 300 ve 600 mg/giin dozlanindaki ketiapinin bipolar depresyon hastalannda ctkili
oldugu gdsterilmis, ancak, kisa siireli tedavi stiresincc 600 mg ile herhangi bir ¢k fayda
gozlenmemistir.

Her iki ¢aligmada dg, MADRS total skorunun azaltlmasinda ketiapin XR plascboya fistin
gelmistir. Ketiapinin antidepresan ctkisi 8. gin'de (1. bhafla) anlamhilia ulagmus ve
¢aligmalarin sonuna dek (8. hafta) korunmugtur, Uyku saatinde 300 veya 600 mg ketiapin ile
tedavi, bipolar depresyon hastalarinda depresif semptomlan ve anksiyete semptomlarnm
azaftamgtir, Tedaviden kaynaklanan mani epizotlarinin sayisi plaseboya kiyasla ketiapinin her
iki dozunda da daha diigiik olmugiur. Plasebo kargisinda 300 mg doz grubu ile, MADRS 10.
maddesiyle dl¢ililen intiharla ilgili digiincelerin azalmasmda ve Q-LES-Q(SF) ile dlgiilen
genel yasam kalitesi ve doyumla iligkili ¢esitli islevsellik alanlaninda istatistiksel agidan
anlamh iyilesmeler gdridlmiigtiir.

Erigkin hastalarda ketiapin ile yapilan iki bipolar depresyon klinik ¢ahgmasinda antidepresan
etkililigin devamhlig1 ortaya konmustur. Bu ¢ahgmalar 8 haftalik plascbo kontrolldl akut faz
takip eden en az 26 hafta olmakla birlikte 52 haftaya kadar sitren plasebo kontrolli devam fazim
icermigtir. Hastalarin devam fazina randomize edilebilmeleri igin akut faz sonunda stabil
durumda olmalan sart kosulmustur, Her iki ¢cahigmada da herhangi bir duygudurum olaymn
(depresif, mikst veya manik) rekiirensine kadar gegen siire bakimindan ketiapin plaseboya tistiin
gelmigtir, Birlestirilmiy caligmalardaki risk azalmas1 %49 olmugtur. Plaseboya karyi ketiapin
i¢in mizag olay: riski 300 mg doz ile %41 oraninda ve 600 mg doz ile %55 oraninda azalougtir.

Bipolar Bozuklugun Idame Tedavisinde Rekiirensin Onlenmcsi:

Rekiirensin énlenmesine ydnelik monoterapi tedavisinde ketiapinin etkililigi DSM-IV Bipolar I
Bozukluk kriterlerini kargilayan 1226 hastada ytir(itiilen plasebo kontrolli | ¢ahgmada ortaya
konmugtur. Caligmada en vakin zamandaki duygudurum epizodu psikotik bzelliklerle veya
psikotik 6zellikler olmaksizin manik, mikst veya depresif olan hastalar yer almighr. Agik ctiketli
fazda hastalann randomize edilebilmeleri icin ketiapin ile minimum 4 hafta suresince stabil
olmalan sart kosulmugtur, Randomizasyon fazinda, hastalar ketiapin (giinde 300 ila 800 mg;
ortalama glinlik doz 546 mg) ile tedaviye devam etmis veya 104 haftaya kadar olan siireyle
lityum ya da plasebo kullanmiglardir. Herhangi bir mizag olayinin (manik, mikst, veya depresif)
rekirensine kadar gecen siire olan primer sonlamm nokias: agisindan Ketiapin plaseboya ilstiin
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gelmistir. Duygudurum, manik ve depresif olaylar igin risk azalmas: sirastyla %74, %73, ve
%75 olmugtur.

Rekiirensin dnlenmesine ydnelik kombinasyon tedavisinde ketiapinin etkililigi DSM-IV Bipolar
1 Bozukluk kriterlerini kargilayan 1326 hastada yiiriitillen plasebo kontrollh 2 ¢aligmada ortaya
konmugtur. Caligmalarda en yakin zamandaki duygudurum epizodu psikotik dzelliklerle veya
psikotik dzellikler olmaksizin manik, mikst veya depresif olan hastalar yer almigtir. Agik etiketli
fazda hastalann randomize edilebilmeleri i¢in duygudurum stabilize edici bir ilagla (lityum veya
valproat) kombinasyon halindeki ketiapin ile minimum 12 hafla siiresince stabil olmalan sart
kogulmugtur. Randomizasyon fazinda, hastalar duygudurum stabilize edici bir ilagla
kombinasyon halinde ketiapin (ginde 400 ila 800 mg; ortalama gintik doz 507 mg) ile
tedaviye devam etmig veya 104 haftaya kadar olan siireyle duygudurum stabilize edici bir ilagla
kombinasyon halinde plasebo kuflanmiglardir. Herhangi bir duygudurum olayimn (manik, mikst
veya depresif) rekiirensine kadar gegen siire olan primer sonlanim noktas: agisindan ketiapin
plaseboya iistlin gelmigtir. Duygudurum, manik ve depresif olaylar igin risk azalmas: sirasiyla
%70, %67, ve %74 olmustur.

Klinik Givenlilik:

Intihar/intihar dilgiincesi veya klinik bozulma:

Biitin endikasyonlar ve biitlin yagtaki hastalarda yiiritiilen kisa ddnemli plasebo-kontrolldl
klinik ¢ahsmalarda, intiharla ilgili olaylarin gdriilme siklifi, hem ketiapin (75/9238), hem de
plasebo igin (37/4745) %0.8"dir.

Sizofrenik hastalarda yiiriititlen gahgroalarda, intiharla ilgili olaylann gériilme sikh, 18-24 yag
aras hastalarda ketiapin igin %)1.4 (3/212) ve plascbo igin %1.6 (1/62), 25 yag ve {izenndeki
hastalarda ketiapin i¢in %0.8 (13/1663) ve plasebo igin % 1.1 (5/463) ve 18 yagn altindaki
hastalarda ketiapin i¢in %1.4 (2/147) ve plasebo igin %1.3 (1/75) olarak bulunmugtur.

Bipolar mani tanil hastalarla yiiriitGilen galiymalarda, intiharla ilgili olaylann gtriiime sikhi,
18-24 yag aras: hastalarda hem ketiapin icin (0/60) hem de plasebo igin (0/58) % 0, yaslan 25
yas ve daha biiyiik olan hastalarda hem ketiapin igin (6/496) hem de plasebo igin (6/503) %]1.2
ve 18 yagin altindaki hastalarda ketiapin i¢in % 1.0 (2/193) ve plasebo igin %0 (0/90) olarak
bulunmugtur (Bkz. Bolim 4.4).

Bipolar depresif hastalarda yiir(tillen ¢aligmalarda, intiharla ilgili olaylann goriilme sikhg, 18-
24 yas aras: hastalarda ketiapin igin %3.0 (7/233) plasebo i¢in %0 ((/120), yaglan 25 ve daha
biyiik olan hastalarda hem ketiapin igin (19/1616) hem de plasebo igin (11/622) %1.8
bulunmugtur. 18 yagin altindaki bipolar depresif hastalarda yliriitiilmiis herhangi bir ¢aligma
yoktur.

Baglangig ndtrofil sayimlan >1.5x10%L olan hastalardaki tim kisa sitreli, plasebo kontrollii
monoterapi galigmalaninda, en az bir < 1.5x10%/L ndtrofil saymmina sapma olaymin insidans,
ketiapin uygulanan hastalarda %]1.9 iken plasecbo uygulananlarda %1.3 olmugtur. >0.5-
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<1.0x10%L’ye sapma insidanst ketiapin uygulanan hastalar ile plasebo uygulananlarda aym
olmugtur (%0.2). Baslangi nétrofil sayimlan >1.5x10%L olan hastalardaki tim klinik
caligmalarda (plasebo kontroliil, agik etikethi, aktif kargilagtirma tedavili) ketiapin uygulanan
hastalarda cn az bir <1.5x10%/L nbtrofil sayimmna sapma olaymn insidanst %2.9 iken ayni
oran <0.5x10"/L degeri igin %0.21 olmustur.

Katarakt/ lens bulamkliklan

Risperidona karst ketiapinin kataraktojenik potansiyelini degerlendirmek igin dilzenlenmis uzun
stireli bir klinik g¢aligmada gizofrenili veya sizoafektif rahatsizii olan hastalarda, 200-800
mg/gin dozlarda ketiapin ile 2 yillik, LOCS Il Lens Bulamkh@ Simflandirma Sistemi lens
bulamkbi@ derecesi (LOCS 11 igin Niikleer opaklik, kortikal ve posterior subkapsitler
standartlar) olay artig sskhi, 2 ila § mg/gin risperidon en az 21 ay siiresinde tedavi edilen
hastalarda egdegierdir (Bakmmz Béliim 5.3 Klinik éncesi giivenlilik verileri)'. LOCS II Lens
Bulamklik Siniflandirma Sistemi lens bulamkh@ derecesi (LOCS II igin Nilkleer opaklik,
kortikal ve posterior subkapsiiler standartlar) artig 2 yillik olay sikh apisindan cn az 21 ay
siiresince tedavi edilen hastalarda 200-800 mg/giin dozlarda ketiapin, giinde 2 ila 8 mg dozda
risperidon ile esdegerdir (Bkz. Boltim 5.3 Klinik dncesi givenlilik verileri)*.

Cocuklar ve adolesanlar (10 ila 17 yas aras1):

Bipolar Mani:

Cocuklarda ve adolesanlarda (10 ila 17 yag arasi) Bipolar I mani ile iligkili akut manik
ndbetlerin tedavisinde ketiapinin etkililifi, 3 haftahk ¢ift-kor, plasebo kontrollly, ok merkezli
bir ¢alismada gdsterilmistir. Manik ndbet igin DSM-IV tcshis kriterini kargilayan hastalar
randomize olarak 3 tedavi grubuna aynlmgtir, bunlar: ketiapin 400 mg/gin (n=95), ketiapin
600 mg/giin (n=98) veya plasebo (n=91) geklindedir. Caligma ilaca 50 mg/gin ile baglatilmis ve
2. ginde 100 mg/gine yukseltilmigtir, Daha sonra doz, 100 mg/giin artiy kullamlarak giinde 2
veya 3 kez verilen 400 veya 600 mg hedef doza titre edilmigtir. Primer etkinlik degigkeni,
toplam YMRS skorunda baglangigtan itibaren gizlenen ortalama degisimdir.

Caligma sonuglan, plasebo ile karsilagtinidifinda 400 mg/giin ve 600 mg/giin ketiapinin daha
kuvvetli etkililigini gdsterir. 400 mg doz ilc karsilagtinidifinda 600 mg dozun daha etkin oldugu
kanmitlanmamgtir.

Sizofreni:

Adolcsanlarda (13 ila 17 yas arasi) gizofreni tedavisinde ketiapinin etkililigi, 6 haftabk ¢ift-kor,
plasebo kontrolli: bir ¢ahgmada pdsterilmigtir. Sizofreni igin DSM-IV teghis kriterini kargilayan
hastalar randomize olarak 3 tedavi grubuna ayrimigtir, bunlar: Ketiapin 400 mg/giin (n=73),
kctiapin 800 mg/giin (n=74) veya plasebo (n=75) seklindedir. Caligma ilac: 50 mg/gun ile
baglatilmig ve 2.ginde 100 mg/giine ylkseltiimigtir. Daha sonra doz, 100 mg/giin artiy
kullanilarak giinde 2 veya 3 kez verilen 400 veya 800 mg hedef doza titre edilmigtir, Primer
etkinlik defiskeni, toplam Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasinda baslangigtan itibaren
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gbzlenen ortalama degigimdir.

Cahyma sonugian, plasebo ile kargilagtnidiginda 400 mg/gin ve 800 mg/gin ketiapinin
etkililifini gosterir. 400 mg doz ile karplashnldiginda 800 mg dozun daha etkin oldugu
kanitlanmamgtir.

5.2. Farmakokinetik dzcHikler

Genel Ozellikler

Ketiapin oral uygulamay: takiben iyi emilir ve yaygin ofarak metabolize olur. Ketiapin
yaklagik %83 oraninda plazma proteinlerine baglamir. Aktif metabolit olan norketiapinin sabit
diizeylerdeki maksimum molar konsantrasyonlan, ketiapinin % 35" kadardir.

Emilim:

Ketiapin, oral kullanim sonras: iyi emilir, Ketiapin XR uygulandiktan yaklagk 6 saat sonra
ketiapin ve N-desalkil ketiapin pik plazma seviyelerine (tmas) ulasilir. Ketiapinin aktif
metaboliti olan N-desalkil ketiapinin sabit diizeylerdeki maksimal molar konsantrasyonlan,
ketiapinin % 35'i kadardir.

Ketiapin ve norketiapinin farmakokinetigi giinde bir kez uygulanan 800 mg'a kadar dozlarda
dogrusal ve doz ile orantilidir. Gilnde bir defa kullanilan ketiapin XR ile giinde iki defa ayni
ginlik toplam dozda kullamlan ¢abuk salimli ketiapin (ketiapin film tablet)
kargilagtnildifanda Egri Alundaki Alan (EAA) defieri esit fakat sabit durumda maksimal
plazma konsantrasyonu {Ceeks) %13 dilgitk bulunmugtur. Ketiapin XR, kctiapin ¢abuk salimh
tabletic (Ketiapin film tablet) kargilagtinldiinda, norketiapin metabolitin Egri Alundaki Alan
(EAA) degeri % 18 diigtiktir,

Besinlerin ketiapin biyoyararlamm fizerindeki etkilerinin incelendigi bir ¢aligmada yag
bakimindan zengin bir yemegin, ketiapin XR tabletlerin Cays ve EAA (Egri Altindaki Alan)
degerlerinde istatistik anlama sahip sirasiyla yaklagik % 50 ve % 20 oraminda artiglara neden
oldugu bildirilmigtir, Yiksek yag igeren bir yemegin formilasyon iizerindeki ctkisinin daha
bityiik olabilecegi goz ard edilemez.

Buna karsilik az miktarda yag igeren bir yemegin, ketiapinin Cppaxy ve EAA degerleri izerinde
anlamh etki yapmadigi bulunmugtur. Ketiapin XR'in giinde bir defa a¢ karmina alinmas
onerilmcektedir.

Dagihm:

Ketiapin viicutta yaygin olarak dagilir, gérlinfir dafnlim hacmi 10+4 L/kg'dir.

Terapdtik konsantrasyonlarda plazma proteinlerine %83 oraninda baglanir. /n vitro ketiapin,
varfarin veya benzodiazepinin insan serum albimine baglanmasiu etkilememistir. Bu
baglamda, ne varfarin ne de benzodiazepin ketiapinin baglanmasim etkilemigtir.
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Biyotransformasyon:

Ketiapin, yaypin olarak karaciferden metabolize edilic ve radyoaktif olarak igarctlenmig
ketiapin venlmesinden sonra idrar veya digk ile defigmemis olarak ¢ikan miktar ana bilesifin
%S5’inden daha azdur.

Ketiapinin sitokrom P450 aracihfnyla metabolize edilmesinden sorumlu baslica enzimin
CYP3Ad4 oldupu, in vitro aragtirmalarda gésterilmigtir. Norketiapin olugmas: ve eliminasyonu
esascn CYP3A4 enzimi tarafindan gergeklestinilir.

Ketiapinin ve norketiapin dahil bir¢ok metabolitinin insan sitokrom P450 1A2, 2C9, 2C19,
2D6 ve 3A4 aktivitelerinin zayif inhibitorleri oldugu in vitro olarak gdsterilmistir. insanlarda
in vitro CYP inhibisyonu yalnizca, giinde 300-800 mg arasinda degisen ketiapin dozlanna
cslik eden plazma konsantrasyonlarinin 5-50 kati daha yiiksek konsantrasyonlarda gerccklesir.
Bu in vitro sonuglara gdre ketiapinin diger ilaglarla birlikte verilmesinin, sitokrom P450
sisterni aracilifiyla metabolize edilen diger ilaglarin metabolizmasim klinikte 6nem tagiyacak
derecede inhibe etmesi olasi degildir. Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda ketiapin, sitokrom
P450 enzimlerinin inditksiyonuna neden olabilecefi izlenimini vermistir. Buna rafmen
psikotik hastalarda yapilan, dzel bir ctkilesim gahgmasinda ketiapin uygulamasindan sonra
sitokrom P450 aktivitesinde higbir yiikselme olmadif bulunmustur.

Eliminasyon:

Ketiapinin ve norketiapinin ¢liminasyon yan-Omiirleri, sirasiyla 7 vc 12 saattir. Radyoaktif
olarak isaretlenmis ilacin yaklagik %73°(t idrarla, %21'i digkiyla uzaklagtmler, Toplam
radyoaktivitenin % 5'den daha az bir miktanm temsil eden ilagla iligkili madde ise
degigmeden viicuttan atilir.

Serbest ketiapinin ve insan plazmasindaki aktif metabolit olan norketiapinin ortalama molar
doz fraksiyonunun % 5'ten daha ki¢iik bir bdlim0, idrarla vilcuttan atilir.

Dogrusalhk/Dogrusal Olmayan Dyrum:
Gonde bir defa nygulanan 800 mg’a kadar dozlarda ketiapin ve norketiapin farmakokinetigii

dogrusal ve doz orantilidir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Ketiapinin erkeklerle kadinlar arasindaki farmakokinetifinde fark voktur.

Yaghlar: (>65 yas)

Yaghlarda ortalama ketiapin klirensi yaglant 18 ile 65 yas arasinda olan yetigkinlere gore
yaklagik %30 ilc 50 arasinda azalmgtir.

Cocuklar ve adblesanlar (10 ila 17 yas arast):
Kararl durumda ana bilesenin (kctiapin) farmakokinetigi ¢ocuklarda ve adblesanlarda (10 1la 17
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yas aras1) yetiskinlere benzerdir, fakat aktif metabolitin (norketiapin} EAA ve Cpy, defierleri
swrasiyla %45 ve %31 olmak Wizere ¢ocuklarda ve adolesanlarda yctigkinlere gore daha
ytiksektir, Fakat afirliga gére ayarlandifinda gocuklarda ve adilesanlarda ana bilegenin EAA ve
Coaks degierleri yetigkinlere gire daha digik iken, smasiyla %41 ve %39, metabolitin
{norketiapin) farmakokinetipi benzerdir (BSliim 4.2. Pozoloji ve Uygulama Sekli’ne bakiniz).
Bobrek Tigi:

Ketiapinin ortalama plazma klirensi, siddetli bobrek bozuklugu (kreatinin klirensi < 30
ml/dakika/1.73 m*) olan hastalarda, %25 oraninda azalmigtir ama bireysel klirens degerler,
normal insanlardaki simrlar arasindadir.

Karacig ligi:
Bilinen karacifier yetmezlii olan (stabil alkolik siroz) vakalarda ortalama plazma klerensi
yaklagik %25 azalmigtir, Ketiapin genig olarak karaciger tarafindan metabolize edildifinden
karaciger bozuklugu olan kisilerde plazma seviyclerinde yitkselme beklenir. Bu grup hastalarda
doz ayarlamasi gerekli olabilir (Bkz. Bolam 4.2.). Ciddi karacifer yetmezliginde
kullamlmamalidur.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite ¢aligmalan:

Ketiapinin akut toksisitesi diigitktitr. Siganlarda ve farelerde 500 mg/kg oral ya da 100 mg/kg
intraperitoncal dozlar verilmesinden sonra, etkili bir noroleptik igin tipik bulgular ve bu arada
motor aktivite azalmasi, pitosis, righting refleksinin kaybolmasy, afiz ¢evresinde sivilar ve
konviilsiyonlar gdritlm{igtiir.

Tekrarlanan doz toksisitesi caligmalan:

Sicanlarda, kdpeklerde ve maymunlarda yapilan ¢cogul-doz ¢alismalannda ketiapin, antipsikotik
bir ilacin merkez sinir sistemi {izerindeki beklenen etkilerine (dtgk dozlarda sedasyon; yliksek
dozlarda tremor, konviilsiyonlar veya giddetli halsizlik) neden olmugtur.

Ketiapinin veya metabolitlerinin bir dopamin D: reseptdr antagonisti aktivitesinden
kaynaklanan hiperprolaktineminin goriilme oram, tiirden tiire degigmigse de cn belirgin olarak
siganlarda goriilmil ve 12 aylik bir calismada bununla baglantih olarak meme hiperplazisi,
hipofiz agirifimn artmasi, uterus afurligmun azalmas: ve digilerde bilyimenin hizlanmass
gozlemlenmigtir.

Sicanlarda, farelerde ve maymunlarda, hepatik enzim endiiksiyonuyla baglantili olarak
karacigerde, reversibl morfolojik ve fonksiyonel etkilerle karsilagi lrmgtir.

Siganlarda ve maymunlarda tiroid follikiil hiicresi hipertrofisi ve plazma tiroid hormonu
diizeylerinde buna bagh degisiklikler gozlemlenmisgtir.
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Ozellikle tiroidde olmak fizere ¢esitli dokularda ortaya ¢ikan pigmentasyona, herhangi bir
morfolojik ya da fonksiyonel etki eglik etmemigtir.

Kdpeklerde kalp atim sayist gegici olarak yiikselmis; ancak buna, herhangi bir kan basinci
degisikligi eglik etmemigtir,

6 ay boyunca ginde 100 mg/kg ketiapin verilen kopcklerdeki posterior trianguler katarakt
geligmesi, lensteki kolesterol biyosentczinin inhibisyonuyla bafdagmaktadir. Giinde 225
mg/kg'a kadar gikan dozlar verilen Cynomolgus maymununda ya da kemirgenlerde katarakt
pozlemlenmemigtir. Klinik ¢alismalarda, ilagla baglantihh komea opasiteleri bildirilmemigtir
(Béliim 5.1, Farmakodinamik dzellikler'c bakimz.).

Toksisite caligmalann higbirinde ndtrofil azalmas: veya agraniilositoz kamt gorillmemigtir.
Karsinojen etki gahymalan:

Siganlara giinde 0, 20,75 ve 250 mgkg'hk dozlar verildigindc digi hayvanlardaki meme
adenokarsinomu insidans), uzun sireli hiperprolaktinemi nedeniyle biitin dozlarda artig
gostermigtir.

Giinde 250 mg/kg dozlar verilen erkek siganlarda ve giinde 250 ve 750 mg/kg ketiapin verilen
crkek farclerde tiroid follikiil hiicreli selim adenoma insidans); kemirgenlere 8zgll olan
karaciperdeki tiroksin klirensi artigtyla baglantili olarak yitkselmigtir.

Ureme galigmalarn:

Swanlarda prolaktin diizeylerinin yikselmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde suurda
azalma, valanc: gebelik, diestrus dénemlerinin uzamasi, koit-Sncesi aralifm uzamas: ve gebelik
orammn diigmesi) gorilmilgtiir ama bu, hormonal iireme kontroliinin tiirler arasinda farkh
olmas1 nedeniyle insanlan dogrudan ilgilendiren bir durum degildir.

Ketiapin teratojen etkiye sahip degildir.

Mutajen etki ¢aligmalar:

Ketiapin ile yapilan genetik toksisite ¢aligmalan, {irliniin mutajen ya da klastojen etkide
olmadigim gBstermigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimer maddelerin listesi
Hidroksipropil mctil selilloz (E464)
Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
Laktoz monohidrat

Misir nigastas:

Sodyum nigasta glikolat

Magnezyum stearat (E572)
Mikrokristalin seliloz

Talk (E553b)
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Kolloidal silika susuz

Kirmiz: demir oksit (E172)

San demir oksit (E172)

Titanyum dioksit (E171)

Polietilen glikol

FD&C san #6/Giin batmi sans1 FCF aliiminyum lak (E1 10).

6.2. Gegimsizlikler
Bilinmiyor.

6.3. Raf omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yGnelik 6zel tedbirler
25°C'nin alundaki oda sicaklifinda ve orijinal ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi
30 ve 60 tablet iceren Aliiminyum folyo - opak PVC blister ve karton kutu ambalaj

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger dzel Gnlemler
Kultaniimamig olan Qriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atikiannin Kontrol! Yonetmelik lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad : BIOFARMA llag Sanayi ve Ticaret A.S.

Adres : Akpinar Mah. Osmangazi Cad. No : 156
Sancaktepe / ISTANBUL

Telefon 1 (0216) 398 1063 / 4 hat

Faks + (0216) 419 27 80

8. RUHSAT NUMARASI
24091

9. 1LK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
ilk ruhsat tarihi: 01.03.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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