KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KETAP 50 mg Film Kapl Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir film kapli tablette 50 mg ketiapine egdeger 57.56 mg Ketiapin fumarat.

Yardimci madde:
Laktoz monohidrat 50,00 mg
Sodyum nisasta glikolat 19,20 mg

Yardimei maddeler i¢in 6.1'e bakiniz

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Seftali renkte, yuvarlak, bikonveks tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

KETAP sizofreni tedavisinde (erigkinler ve 13-17 yas arasi ergenler),

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

Bipolar bozukluktaki major depresif ataklarin tedavisinde,

Bipolar bozukluktaki manik veya depresif ataklari ketiapin tedavisine cevap vermis
hastalarda rekiirrenslerin 6nlenmesinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Eriskinlerde:

Sizofreni tedaviside: KETAP 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'dur.

4. giinden sonra doz, genellikle etkili doz sinirlari olan giinde 300-450 mg arasinda kalacak

sekilde titre edilmelidir. Klinik cevaba ve hastanin toleransina bagh olarak doz, ginde 150-
750 mg arasinda degisebilir.
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Bipolar bozukluktaki orta-ileri derecede mani ataklarinin tedavisinde: KETAP giinde 2
defa alinmalidir. Tedavinin ilk 4 giiniinde almacak toplam giinliik dozlar 1. Giin 100 mg, 2.
giin 200 mg, 3. giin 300 mg ve 4. giin 400 mg'dir. Dozun 6. giin 800 mg'a yiikseltilmesi
icin yapilacak ayarlamalarda giinliik artiglar 200 mg'1 agmamalidir.

Hastanin klinik cevabina ve toleransina bagh olarak doz, giinliik 200-800 mg arasindan
degisebilir. Etkili doz genellikle giinlik 400 mg ile 800 mg arasindadir.

Bipolar bozukluktaki depresif ataklarin tedavisinde: KETAP giinde 1 defa yatarken
almmalidir. Onerilen giinliik doz 300 mg'dir. Tedavinin ilk 4 giiniinde almacak glinliik
toplam dozlar 1. giin 50 mg, 2. giin 100 mg, 3.giin 200 mg ve 4. giin 300 mg'dir. Daha
yiiksek giinlitk doz (600 mg) kullanildiginda ilave fayda elde edilmemistir.

Klinik ¢aligmalarda, 600 mg ketiapin kullanan grupta, 300 mg kullanan grup ile
kiyaslandiginda, ilave bir fayda goriilmemistir. 600 mg'dan bireysel olarak fayda
saglanabilir. Bipolar bozukluk tedavisinde 300 mg'n iizerindeki dozlara uzman
gbzetiminde baslanmalidir.  Klinik ¢aligmalar, hastalarda bireysel olarak tolerans
konusunda endise olmasi durumunda, dozun minimum 200 mg'a kadar diisiirilmesinin
degerlendirebilecegini gostermektedir.

Bipolar bozuklukta niikslerin nlenmesi tedavisinde: Bipolar bozuklugun akut tedavisinde,
KETAP'a cevap vermis hastalarda, bipolar bozukluk rekiirrenslerinin 6nlenmesi igin, ayni
dozda KETAP uygulanmasina devam edilmelidir. KETAP dozu, her bir hastanin klinik
cevabina ve toleransina bagh olarak giinde iki kez 300-800 mg/giin'lik doz araliginda
degisebilir. Idame tedavisi i¢in en diisiik etkin dozun kullanilmas1 6nemlidir.

Uygulama sekli:
KETAP, yiyeceklerle beraber veya ayri olarak alinabilir. 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, bilyiik oranda karacigerde metabolize edildiginden, bilinen karaciger bozuklugu
olan hastalarda dikkatle kullaniimalidur.

Karaciger bozuklugu olan hastalarda tedaviye giinde 25 mg ile baslamak gerekir. Daha
sonra doz giinde 25-50 mg artinilarak etkili doz bulunur.

Pediyatrik popiilasyon:
Sizofreni tedavisi igin (13 ila 17 yas arasi adolesanlar):
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KETAP 13 ila 17 yag arasi adolesanlarda giinde iki kez gidalarla birlikte veya ayri
uygulanmalidir. Fakat, cevap ve hasta toleransi baz alinarak KETAP giinde 3 kez
uygulanabilir.

Tedavinin ilk 5 giinii igin toplam giinlitk doz 50 mg ( 1. giin), 100 mg (2. giin), 200 mg (3.
giin), 300 mg (4. glin) ve 400 mg (5. glin)'dir. 5. giinden sonra, her hastanin bireysel cevabi
ve toleransi baz aliarak giinde 400 ila 800 mg arasi etkin doz arahiginda doz ayarlamasi
yapilmalidir. Doz ayarlamasinda artiglar giinde 100 mg'dan fazla olmamalidir. 13 yasin
altindaki sizofreni hastas1 ¢ocuklarda KETAP'In etkinligi ve giivenliligi kanitlanmamustir.

Bipolar bozukluk ile iliskili manik episodlarin tedavisi i¢in (10 ila 17 yas arasi ¢ocuklar ve
adolesanlar igin):

KETAP 10 ila 17 yas arasi adolesanlarda giinde iki kez gidalarla birlikte veya aym
uygulanmahdir. Fakat, cevap ve hasta toleranst baz alinarak KETAP giinde 3 kez
uygulanabilir.

Tedavinin ilk 5 giinii i¢in toplam giinliik doz 50 mg ( 1. giin), 100 mg (2. giin), 200 mg (3.
giin), 300 mg (4. giin) ve 400 mg (5. glin)'dur. 5. giinden sonra, her hastanin bireysel cevabi
ve toleransi baz alinarak giinde 400 ila 600 mg arasi etkin doz araliginda doz ayarlamasi
yapilmalidir. Doz ayarlamasinda artiglar giinde 100 mg'dan fazla olmamalidir. 10 yasin
altindaki bipolar bozukluk olan ¢ocuklarda KETAP'in etkinligi ve giivenliligi
kanitlanmamugtir.

Geriatrik popiilasyon:

Diger antipsikotikler gibi KETAP da yaslilarda, ozellikle de baslangigtaki dozaj
déneminde dikkatle kullanilmalidir. Yagh hastalarda tedaviye ginlik 25 mg doz ile
baslanmalidir. Doz, geng hastalarda kullanilan dozdan daha diisiik olacak sekilde, giinliik
25 ile 50 mg'lk artiglarla etkili doza yiikseltilmelidir. Ketiapinin yash hastalardaki
ortalama plazma klerensi, genglere kiyasla % 30-50 arasinda degisebilen oranlarda

azalmstir.

4.3. Kontrendikasyonlar
KETAP, formiilasyonunda bulunan etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi
birine kars: agir1 duyarhlikta kontrendikedir.

KETAP, ciddi merkezi sinir sistemi depresyonunda, kemik iligi baskilamasi, kan
diskrazileri, ciddi karaciger hastalig1 ve koma durumunda kontrendikedir.

KETAP’1n HIV-proteaz inhibitorleri, azol siifi antifungal ilaglar, eritromisin,
Klaritromisin ve nefazodon gibi, sitokrom P450 3A4 inhibitorleriyle birlikte kullanilmasi
kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.5).
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4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

KETAP demansa bagh psikoz tedavisinde onayh degildir. Konvansiyonel ve atipik

antipsikotik ilaglar, demansa bagh psikozu olan yagh hastalarm tedavisinde

kullamldiginda 6liim riskinde artisa neden olmaktadir.

Atipik antipsikotik ilaglarin meta analizinde, demansa baglh psikozu olan yasl hastalarin
sliim riskinde plasebo ile kiyasla artis oldugu raporlanmistir. Bununla birlikte aym hasta
popiilasyonundaki ((n=710); ortalama yas:83, aralik 56-99 yas), iki adet 10 haftalik
plasebo kontrollii ketiapin galigmasinda, ketiapin ile tedavi edilen hastalarda mortalite
goriilme siklign %5.5 iken plasebo grubunda % 3.2 olmustur. Bu ¢alismalarda cesitli
sebeplerden dolay1 &len hastalar, bu hasta popiilasyonundaki beklentiler ile uyumluluk
gostermislerdir. Bu veriler demansli yash hastalarm limi ile ketiapin tedavisi arasinda
sebepsel bir iligki olusturmamaktadir.

Antidepresan ilaglarm cocuklar ve 24 Yyasma kadar olan genglerdeki
kullanimlarmin intihar diigiince ya da davramglarm artirma olasihg
bulunmaktadir. Bu nedenle, ozellikle tedavinin baslangic veya ilk aylarinda ilag¢
dozunun artirllma/azaltilma ya da kesilme donemlerinde hastamin gosterebilecedi
huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi beklenmedik davrams degisiklikleri ya da
intihar olasiign gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi gerekse tedavi edicilerle
yakinen izlenmesi gereklidir.

intihar / intihar diisiincesi veya klinik kotiilesme:

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

Bipolar bozuklukta major depresif ataklar1 olan hastalarla yapilan klinik caligmalarda,
ketiapin ile tedavi edilen 25 yas alti geng yetiskinlerde plasebo ile tedavi edilenler ile
kiyaslandiginda intihar ile ilgili olaylar riskinde artis gozlenmigtir (sirastyla %3.0 ve %0).

Buna ek olarak, tedavi edilen hastalik igin bilinen risk faktorlerinden dolayz, doktorlar
ketiapin tedavisinin aniden kesilmesi sonrasinda intiharla ilgili olaylar konusunda olasi
riskleri degerlendirmelidir.

Somnolans: Ketiapin tedavisi sedasyon gibi somnolans ve ilgili semptomlarla
iliskilendirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Bipolar depresyonlu hastalarin tedavisi i¢in yapilan
klinik caligmalarda, baglangig genellikle tedavinin ilk 3 giiniinde olur ve baskin olarak hafif
ila orta yogunluktadir. Siddetli yogunlukta somnolans deneyimleyen bipolar depresyon
hastalar1, somnolansin baslangicindan itibaren minimum 2 hafta veya semptomlar iyilesene
kadar daha sik temasa gerek duyabilir ya da tedavinin kesilmesinin degerlendirilmesi
gerekebilir.
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Kardiyovaskiiler:

Ketiapin; bilinen kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler hastaligi veya hipotansiyona zemin
hazirlayan diger kosullarda olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Ketiapin; 6zellikle
baslangig doz titrasyon doneminde olmak {izere ortostatik hipotansiyona neden
olabildiginden bdyle bir durum kargisinda dozun azaltilmasi ya da doz titrasyonunun daha
yavas yapilmasi diisiiniilmelidir. Kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda (MI, iskemik kalp
hastaligi, kalp yetmezligi veya kalp iletim bozukluklar1) diisiik titrasyon ile tedavi
diistintilmelidir.

Konviilsiyonlar:

Kontrollii klinik ¢aligmalarda konviilsiyon insidansi bakimindan ketiapin ile plasebo
verilen hastalar arasinda higbir fark goriilmemistir. Diger antipsikotiklerde oldugu gibi,
konviilsiyon anamnezi olan hastalarin tedavisinde dikkatli olunmasi onerilmektedir (Bkz.
Boliim 4.8).

Ekstrapiramidal Semptomlar:

Plasebo kontrollii klinik ¢aligsmalarda, bipolar bozukluga eslik eden major depresif ataklari
olan hastalarda, plasebo ile kargilagtirildiginda ketiapin ekstrapiramidal semptomlarda
(EPS) artis ile iliskilendirilmistir.

Major depresif bozuklugu olan hastalarda yapilan, plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda
ketiapin kullanan hastalardaki ekstrapiramidal semptom insidansi, plasebo verilen
hastalardakinden daha yiiksek bulunmustur (tiim endikasyonlarda gézlenen ekstrapiramidal
semptom siklig1 i¢in bkz. Boliim 4.8).

Tardif diskinezi:
Tardif diskinezi belirtileri ve semptomlar1 gelisirse, ketiapin dozunun azaltilmasi veya
kullanimina son verilmesi diisliniilmelidir (Bkz. B6liim 4.8).

Noroleptik Malign Sendrom:

Noroleptik Malign Sendromun, ketiapin dahil antipsikotik ilag tedavisine eslik edebildigi
bilinmektedir (Bkz. Boliim 4.8). Hipertermi, mental durum degisikligi, kas rijiditesi,
otonom instabilite ve kreatinin fosfokinaz diizeylerinin yiikselmesi gibi, bu sendroma ait
klinik belirtiler gelisirse, ketiapin tedavisi durdurulmali ve gereken tibbi tedavi
uygulanmalidir.

Ciddi nétropeni:

Ketiapin klinik ¢alismalarinda ciddi notropeni (<0,5 x 10°/L) nadiren rapor edilmistir.
Ciddi nétropeni vakalarinin birgogu ketiapin ile tedaviye baglanmasindan sonraki ilk birkag
ay i¢inde geligmistir. Doz ile belirgin bir iligki yoktur. Pazarlama sonrasi deneyimlerde,
ketiapin tedavisinin kesilmesini takiben lokopeni ve/veya notropeni diizelmistir. Olasi
ndtropeni risk faktorleri, dnceden mevcut diisiik 16kosit sayim1 (WBC) ve ilagla indiiklenen
nétropeniyi kapsamaktadir. Notrofil sayimi <1,0 x 10°/L olan hastalarda ketiapin tedavisi
kesilmelidir. Bu hastalar enfeksiyon belirti ve semptomlar1 agisindan degerlendirilmeli ve
nétrofil sayim takip edilmelidir ( 1,5 x 10°/L’yi asana kadar) (Bkz. Bélim 5.1)
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Venoz tromboembolizm:

Antipsikotik ilaglarin kullammlar1 sirasinda venéz tromboembolizm (VTE) vakalar
raporlanmgtir. Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalarin ¢ogu kez VTE igin risk faktérleri
tasimalarindan otiirii, ketiapin ile tedavi 6ncesinde ve sirasinda VTE igin olasi tim risk
faktorleri belirlenmeli ve gerekli 6nlemler alinmalidir.

Hiperglisemi:

Ketiapin tedavisi sirasinda hiperglisemi gelistigi veya mevcut diyabetin siddetlendigi
bildirilmistir. Diyabet hastalarmnin ve diabetes mellitus gelisme risk faktérleri bulunan
hastalarin, klinikte uygun sekilde izlenmesi 6nerilir (Bkz.Boliim 4.8 Istenmeyen Etkiler)

Hipotiroidizm:

Ketiapin ile yiiriitiilen klinik ¢aligmalarda, ketiapin verilen hastalarin % 0.5’ine (4/806)
kars1, plasebo verilen %0 (0/262) hastada serbest tiroksin azalmasi ve %2.7 (21/786)
ketiapin kullamlan hastaya karsi, plasebo verilen %1.2 (3/256) hastada TSH artis1
gériilmesine ragmen higbir hastada klinik olarak nemli olan tiroksin azalmasi veya TSH
artis1 birlikte goriilmemistir. Higbir hastada hipotiroidizm reaksiyonu yoktur.

Ketiapin ile yapilan klinik galigmalar, terapotik doz araliginin {ist ucundaki dozlarda
toplam ve serbest tiroksin (T4) diizeylerinde doza bagh olarak yaklasik %20’lik bir diisiig
oldugunu, bu etkinin tedavinin ilk 2 ila 4 haftasinda en yiiksek diizeyde seyrettigini ve daha
uzun siireli tedavide herhangi bir adaptasyon veya progresyon olmaksizin devam ettigini
gostermistir. Genel olarak bu degisiklikler klinik olarak anlamli olmayip hastalarin
¢ogunda TSH degismemis, TBG diizeyleri etkilenmemistir. Neredeyse tiim vakalarda,
tedavinin siiresine bakilmaksizin toplam ve serbest T4 diizeyleri tedavinin kesilmesiyle
birlikte tedavi oncesi diizeylere dénmiistiir. Ketiapin alan hastalarin yaklagik % 0.4’u
(12/2791) monoterapi galigmalar1 sirasinda TSH’de artis yasamigtir. TSH artigt goriilen
hastalarin altisinda tiroid replasman tedavisi gerekmistir.

Disfaji:  Antipsikotik ilag kullammi sirasinda 6zofageal dismotilite ve aspirasyon
goriilebilmektedir. Basta ilerlemis Alzheimer hastalig1 olanlar olmak tizere, yagl hastalarda
aspirasyon pnomonisi sik karsilagilan bir morbidite ve mortalite nedenidir.

Aspirasyon pnomonisi riski bulunan hastalarda ketiapin ve diger antipsikotik ilaglar
dikkatli sekilde kullanilmalidir.

Lipidler diizeylerinde yiikselmeler:

Trigliserid ve kolesterol diizeylerinin yiikselmesi ketiapin ile yiirtitiilen klinik caligmalarda
gozlenmistir (Bkz.béliim 4.8 Istenmeyen etkiler)

Lipid diizeylerindeki yiikselmeler, klinikle uyumlu olarak tedavi edilmelidir.

Metabolik Risk:

Klinik calismalarda gozlenen kiloda, kan sekeri (bakiz hiperglisemi) ve lipid
degisiklikleri degerlendirildiginde, hastalarin (baslangigta normal degerleri olanlar dahil)
metabolik risk profillerinde kotiilesme olabilecegi dikkate alinmali ve klinikle uyumlu
olarak tedavi edilmelidir (Bakiniz béliim 4.8).
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Pankreatit:

Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi deneyim siiresince pankreatit bildirilmistir.
Pazarlama sonrasi raporlarda tiim vakalar risk faktorleri ile iligkilendirilmezken, g¢ogu
hastada pankreatitle iligkili olabilecegi bilinen, trigliserid diizeylerinde yiikselme (Bkz.
Bolim 4.4 Lipidler), safra kesesi taglar1 ve alkol tiiketimi gibi faktorlerin oldugu
belirlenmistir.

Transaminaz diizeylerinde yiikselmeler:

Serum transaminazlarinda (basta ALT olmak {izere) asemptomatik, gegici ve geri
doniigiimlii  yiikselmeler bildirilmigtir. Sizofreni ¢aligmalarinda, 6 haftalik plasebo
kontrollii ¢aligmalara katilan tiim hastalarda transaminaz diizeylerinde normal referans
araligin iist sinirinin 3 katindan fazla artig goriilen hasta orani, ketiapin kullanan hastalarda
yaklasik %1 iken plasebo grubunda %?2 olmustur.

Sizofreni ¢aligmalarinda, 3-6 haftalik plasebo kontrollii veriler, transaminaz diizeylerinde
normal referans araligin iist sinirmin 3 katindan fazla artis goriilen hasta orani, ketiapin
kullanan hastalarda yaklasik %6 iken plasebo grubunda %1 oldugunu gostermektedir.
Karaciger enzim diizeylerindeki bu artiglar genelde tedavinin ilk 3 haftasi iginde goriilmiis
ve devam eden ketiapin tedavisi sirasinda ¢aligma 6ncesi diizeylere hemen dénmiistiir.

Katarakt:

Uzun siireli ketiapin tedavisi sirasinda bazi hastalarda lens degisiklikleri gozlenmis ancak
nedensellik iligkisi gosterilmemistir.

Tedavinin baglangicinda, tedaviden kisa bir siire sonra ve her 6 ayda bir, katarakt
olusumunu tespit etmek iizere g6z kontrollerinin yapilmasi 6nerilmektedir.

QT araliginin uzamasi:

Klinik ¢alismalarda ve Kisa Uriin Bilgisi’ne uygun olarak kullanildiginda ketiapin, mutlak
QT araliginin devamli uzun olmas ile iligkili degildir. Bununla birlikte doz agiminda (Bkz.
Boliim 4.9) QT uzamasi gozlenmistir. Diger antipsikotiklerde de oldugu gibi ketiapin de,
kalp hastalig1 olanlar veya ailelerinde QT uzamasi hikayesi olan hastalarda dikkatle regete
edilmelidir. Ayrica, dzellikle yash hastalarda, QTc araligin1 uzattig1 bilinen ilaglarla ve
noroleptiklerle birlikte kullamminda, konjenital uzun QT sendromu olan hastalarda,
konjestif kalp yetmezliginde, kalp hipertrofisi, hipokalemi ve hipomagnesemide regete
edildiginde dikkatli olmak gerekir (Bkz. B6lim 4.5)

Yoksunluk semptomlari:

Ketiapin dahil antipsikotik ilaglarin kullanilmasina aniden son verilmesine uykusuzluk,
bulanti, bag agrisi, diyare, kusma, sersemlik, agir1 duyarlilik gibi ¢ekilme semptomlarinin
eslik edebildigi bildirilmigtir. Tedaviye yavas yavas son verilmesi onerilir. (Bkz. Boliim
4.8)

Demansla-iligkili psikozu olan, yasli hastalar:
Ketiapinin demansla-iligkili psikoz tedavisinde kullanilmasi onayl1 degildir.

Demansi olan hasta popiilasyonlarinda bazi atipik antipsikotiklerle yapilan, randomize,
plasebo-kontrollii ¢aligmalarda serebrovaskiiler advers olay riskinin yaklagik 3 kat arttig
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goriilmiistiir. Bu risk artisinin mekanizmas: bilinmemektedir. Risk artis olasilig, diger
antipsikotiklerde veya diger hasta popiilasyonlarinda géz ardi edilemez. Ketiapin, inme
risk faktorleri olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Atipik antipsikotik ilaglara ait bir meta-analizde, atipik antipsikotiklerin, demansla iligkili
psikozu olan yagh hastalarda, plaseboya kiyasla 6liim riskinde artiga neden olma olasilig
tagidig1 rapor edilmistir. Bununla birlikte ayn1 hasta popiilasyonunda (n=710; ortalama yas
83, yas aralign 56 — 99) ketiapin kullanilarak yapilan, 10 haftalik, plasebo-kontrollii iki
calismada mortalite insidansi, ketiapinle tedavi edilen hastalarda %35.5, plasebo verilen
hastalarda %3.2 olarak bildirilmistir. Bu c¢aligmalara katilan hastalar, s6z konusu
popiilasyonda beklenen nedenlerle 6lmiistiir. Bu veriler, demans: olan yash hastalarda
ketiapin tedavisiyle mortalite arasinda nedensel bir iligki oldugunu géstermemektedir.

Cocuklarda ve adolesanlarda kullanimi (10 ila 17 yas aras1):

Yetiskin hastalarda tanimlanmig advers reaksiyonlarin hepsinin ¢ocuklar ve adolesanlarda
ketiapin ile yapilan klinik ¢alismalarda gozlenmemesine karsin, yukarida yetiskinler igin
belirtilenlerle aym kullanim igin 6zel uyarilar ve 6nlemler gocuklar igin de dikkate
alinmalidir. [laveten, kan basinc1 ve tiroid fonksiyon testlerinde degisimler ve kilo ve
prolaktin diizeylerinde artiglar gozlenmistir ve klinik agidan uygun bir bi¢imde
yonetilmelidir (Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler kismina bakiniz).

Kilo artisi:
Ketiapin kullanan hastalarda, kilo artisgi bildirilmistir. Bu hastalarin, antipsikotik
kilavuzlarina uygun olarak klinik agidan uygunlugu gozlemlenmeli ve yonetilmelidir.

Laktoz:
KETAP tabletler laktoz igerir. Galaktoz intoleransi, lapp laktoz yetmezligi veya glukoz-
galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir genetik problemli hastalar bu ilac1 kullanmamalidir.

Sodyum nigasta glikolat:
KETAP her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir. Ancak bu dozda
sodyuma bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ketiapin 6ncelikle merkezi sinir sisteminde etkili bir ilag oldugundan, ketiapin, yine
merkezi sinir sistemini etkileyen diger ilaglarla ve alkolle birlikte dikkatle kullanilmalidir.
Sitokrom P450 (CYP) 3A4, ketiapinin sitokrom P450 enzim sistemi aracilifiyla
gerceklesen metabolizmasindan sorumlu baglica enzimdir. Saglkli goniilliilerdeki
etkilesim calismalarinda 25 mg ketiapinin, bir CYP3A4 inhibitérii olan ketokonazol ile
birlikte kullanilmasi, ketiapin EAA degerinin 5-8 kat artmasiyla sonuglanmigtir. Ketiapinin
CYP3A4 inhibitorleriyle birlikte kullamlmasi, bu nedenle kontrendikedir. Ketiapinin
ayrica, greyfurt suyuyla alinmasi da onerilmemektedir.

Azol sinifi antifungal ilaglar, klaritromisin, diklofenak, doksisiklin, eritromisin, imatinib,
izoniazid, nefazodon, nikardipin, propofol, protease inhibitrleri kinidin, telitromisin ve
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verapamil gibi giiclii CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullamim ketiapinin plazma
konsantrasyonlari, klinik ¢aligmalar sirasinda hastalarda gézlenenden 6nemli &lgiide daha
yliksek olabilir. Boyle bir durumda daha diigiik ketiapin dozlar1 kullanilmalidir. Yaslilar ve
fiziksel durumu iyi olmayan hastalar1 6zellikle diigtinmek gerekir. Risk — fayda oran1 her
hasta i¢in ayr1 degerlendirilmelidir.

Bilinen bir karaciger enzim indiikleyicisi olan karbamazepin tedavisi oncesinde ve
sirasinda verilen ketiapin farmakokinetiginin degerlendirildigi ¢ok dozlu ¢aligmada,
karbamazepinle birlikte kullammin, ketiapin klerensini onemli 6lglide arttirdig
goriilmustiir. Klerensteki bu artigla, EAA degeriyle olgiilen, sistemik ketiapin etkisi,
normal ketiapin uygulamasina goére, karbamazepin ile birlikte kullanilan ketiapinde
ortalama %13’e diiser ancak bu disiis, bazi hastalarda ¢ok daha yiiksek oranda
gergeklesmistir. Bu etkilesimin bir sonucu olarak plazmadaki ketiapin konsantrasyonlar
azalabilir ve ketiapin tedavisinin etkinligi azalabilir. 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, Kketiapin tedavisinin
faydalarinin, karaciger enzim indiiktérii tedavisine son verilmesinden dogacak risklerden
fazla oldugunu diisiindiigii takdirde baglanmalidir. indiikleyici ilagta yapilacak herhangi bir
degisiklik, yavas yavas gerceklestirilmeli ve gerekirse bunun yerine, karacier enzim
indiikleyicisi olmayan bir ilaca (6rnegin sodyum valproat) gecilmelidir (Bkz. Bélim 4.4).

Ketiapin farmakokinetigi, bilinen bir CYP 2D6 inhibitérii olan antidepresan imipramin
veya bilinen bir CYP 3A4 ve CYP 2D6 inhibitorii olan fluoksetinle birlikte verildiginde,
Onemli 6l¢iide degismemistir.

Birer antipsikotik olan risperidon veya haloperidol ile birlikte kullanilmasi ketiapinin
farmakokinetiginde degisikliklere neden olmamigtir. Ketiapin ve tiyoridazinin birlikte
kullanilmasi, ketiapin klerensini yaklasik %70 oraninda arttirmigtir.

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

Orta-ileri derece mani ataklarinda ketiapinin divalproeksle veya lityumla birlikte
kullanilmasina ait veriler sinirlidir; ancak bu kombine tedaviler iyi tolere edilmistir (Bkz.
Boliim 4.8 ve 5.1). Veriler, ligiincii haftada aditif etki oldugunu gostermistir. ikinci bir
caligmada altinci haftada herhangi bir aditif etki goriilmemistir.

Birlikte kullanilan sodyum valproat ve ketiapinin farmakokinetikleri, klinikte ©nem
tasiyacak sekilde degismemistir.

Hipotansiyonu indiikleme potansiyeli oldugundan ketiapin bazi antihipertansif ilaglarin
etkilerini artirabilir.
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Ketiapin, elektrolit dengesizligine veya QTc araliginin uzamasina sebep oldugu bilinen
ilaglarla birlikte dikkatle kullanilmalidir.

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

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Ketiapinin kullanilmig oldugu gebelikleri takiben, neonatal yoksunluk semptomlar
gozlenmistir. Gebeligin {igiincii trimesteri sirasinda antipsikotiklere (ketiapin dahil) maruz
kalan yeni doganlar, ekstrapiramidal semptomlar ve/veya yoksunluk semptomlar1 dahil
olmak iizere, dogumu takiben siddeti degisebilen advers reaksiyonlar agisindan risk
altindadir. Ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar distres ve
beslenme bozuklugu bildirimleri olmustur. Bu nedenle yenidoganlar dikkatle izlenmelidir.

Gebelik donemi

Ketiapinin gebe kadinlardaki etkinlik ve giivenilirligi, heniiz gosterilmemistir. Ketiapinin
gebe kadinlarda kullammina iliskin yeterli veri yoktur. Hayvanlarla yapilan ¢aligmalarda
iireme toksisitesi goriilmiistiir (Bkz. Bélim 5.3). Hayvanlar tizerinde yapilan galimalar,
gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya dogum sonras: gelisim iizerindeki etkiler
bakimindan yetersizdir (Bkz. Béliim 5.3). Gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Ketiapin gebe kadinlarda yalmzca; beklenen
faydalar, dogabilecek risklerden agik¢a daha fazlaysa kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Ketiapinin insanlarda anne siitiine gegtigini gésteren yayimlanmis raporlar mevcuttur;
ancak anne siitiine gecen miktar ile ilgili veriler tutarli olmadigindan bebeklerini emziren
anneler, ketiapin kullandiklar siire boyunca emzirmeyi durdurmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Siganlarda prolaktin diizeylerinin yiikselmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde sinirda
azalma, yalanci gebelik, diestrus donemlerinin uzamasi, koit-6ncesi aralifin uzamasi ve
gebelik oramimin diigmesi) goriilmiigtiir ama bu, hormonal {ireme kontroliiniin tiirler
arasinda farkli olmasi nedeniyle insanlari dogrudan ilgilendiren bir durum degildir.
Ketiapin teratojen etkiye sahip degildir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Santral sinir sistemi tizerindeki primer etkilerinden dolay: ketiapin zihinsel dikkatin gerekli
oldugu aktivitelerde karigikliga neden olabilir. Bu nedenle hastalara, bu konudaki bireysel
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yatkinliklar1 bilininceye kadar, ara¢ ya da makine kullanmamalari 6nerilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Somnolans, bas donmesi, agiz kurulugu, hafif asteni, kabizlik, tasikardi, ortostatik
hipotansiyon ve dispepsi ketiapin kullaniminda en sik bildirilen advers ilag
reaksiyonlaridir.

Kilo artig1, senkop, noroleptik malign sendrom, l6kopeni, nétropeni ve periferik 6dem diger
antipsikotiklerde oldugu gibi ketiapin tedavisine de eslik edebilir.

Ketiapin tedavisine eslik eden advers ilag reaksiyonlan asagida siklik seklinde
listelenmistir.

Sikliklar su gekilde 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); gok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Hemoglobinde azalma?®®

Yaygin: Loékopeni'?, nétrofil sayisinda azalma, eozinofilde artig?®
Yaygin olmayan: ~ Trombositopeni, anemi, platelet sayisinda azalma'*
Seyrek: Agraniilositoz?’

Bilinmiyor: Nétropeni!

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Asint duyarlilik (alerjik deri reaksiyonlar1 da dahil)
Cok seyrek: Anaflaktik reaksiyon®

Endokrin hastaliklan
Yaygin: Hiperprolaktinemi'$,total T4’de azalma®’, serbest T4’de azalma®,

total T3’de azalma?’, TSH’da art1s?
Yaygin olmayan: ~ Serbest T3’de azalma?’, hipotiroidism??

Cok seyrek: Uygunsuz antidiiiretik hormon sekresyonu

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin: Serum trigliserid diizeylerinde artig!!!, total kolesterol (genellikle LDL

kolesterol) diizeylerinde artig!?>3!, HDL kolesterol diizeyinde azalmais 31,
kilo artig19,31

Yaygin: Istah artig1, hiperglisemik diizeylere yiikselmis kan glukozu”"!
Yaygin olmayan: Hiponatremi?’, Diabetes Mellitus'->-
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Seyrek: Metabolik sendrom*’

Psikiyatrik hastahiklan

Yaygin: Anormal riiyalar ve kabuslar, intihar diiiincesi ve intihara egilimli
davraniglar?!

Seyrek: Uyurgezerlik ve uykuda konusma, uyku iligkili yeme bozukluklar1 gibi
diger iligkili olaylar

Sinir sistemi hastahiklan
Cok yaygin: Bag donmesi®!’, somnolans®!’, bas agris1
Yaygin: Senkop*!?, ekstrapiramidal semptomlar'??, disartri

Yaygin olmayan: Nobet', huzursuz bacak sendromu, tardif diskinezi'*®

Goz hastahklar

Yaygin: Bulanik gérme
Kardiyak hastahklar

Yaygin: Tasikardi*, garpinti®*

Yaygin olmayan: QT uzamasi'>'°, bradikardi®’

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Ortostatik hipotansiyon*!’
Seyrek: Vendz tromboembolizm'

Solunum sistemi hastaliklar:
Yaygin: Rinit, dispne?*

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Agiz kurulugu

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

Seyrek: Pankreatit'

Hepato-bilier hastahiklar

Yaygin: Serum transaminaz (ALT, AST) diizeylerinde yiikselme®, Gamma-GT
diizeylerinin yiikselmesi’®
Seyrek: Sarilik®, hepatit
Deri ve deri-alt1 dokusu hastaliklar:
Cok seyrek: Anjiyoddem?, Stevens-Johnson sendromu®
Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme
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Kas-iskelet hastaliklar:
Cok seyrek: Rabdomiyoliz

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

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Cok yaygin: Yoksunluk (ilag kesilme) semptomlari’-!°
Yaygin: Hafif asteni, periferik 6dem, iritabilite, ates
Seyrek: Noroleptik malign sendrom!, hipotermi

Laboratuvar bulgulan
Seyrek: Kan kreatinin fosfokinaz diizeylerinin seviyelerinde artig'®

(1) Bkz. Boliim 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 gegis)
gbzlenmistir. Bu yitkselmeler genellikle devam eden ketiapin tedavisinde diizelmistir.

“) Alfa-1 adrenerjik bloker aktiviteye sahip diger antipsikotikler gibi ketiapin de; 6zellikle
baglangigtaki doz titrasyon déneminde olmak iizere goz kararmasi, tasikardi ve bazi hastalarda
senkop ve ortostatik hipotansiyona neden olabilmektedir (bkz. Boliim 4.4)

5) Onceden mevcut diyabetin siddetlenmesi, gok nadir vakalarda bildirilmistir.

(6) Bu advers ilag reaksiyonlarinin siklhigi, ketiapin film tablet (gabuk salimli tablet)
formiilasyonunun pazara verilme sonrasi kullanim verileri temel alinarak hesaplanmigtir.

7 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) &lgiilmesi.

) Plaseboya kars1 ketiapin ile disfaji sikhigindaki artig sadece bipolar depresyon i¢in yapilan
klinik ¢aligmalarda gériilmiistiir.

9) Baslangica gore %7°den fazla kilo artigt baz alinir. Ozellikle tedavinin ilk haftalarinda
ortaya ¢ikar.
(10) Asagidaki  yoksunluk semptomlart siklikla tedavi kesilmesi ~semptomlarinin

degerlendirildigi akut plasebo kontrollii, monoterapi klinik ¢alismalarda gézlenmistir, bu semptomlar
uykusuzluk, bulanti, bag agrisi, ishal, kusma, bas dénmesi ve irritabilitedir. Bu reaksiyonlarin
goriilme siklig1, tedavinin kesilmesinden 1 hafta sonra belirgin derecede diigmiistiir.

(11) Trigliseridin en az bir defa >200 mg/dL (>2.258 mmol/L) olarak &l¢iilmesi.

(12) Kolesteroliin en az bir defa >240 mg/dL (>6.2064 mmol/L) olarak &lgiilmesi. LDL
kolesterolde >30 mg/dL (>0.769 mmol/L)’lik artis gok yaygin olarak gozlenmektedir. Hastalarda
goriilen bu artigin ortalamasi >41.7 mg/dL (>1.07 mmol/L).

(13) Asagidaki metne bakiniz.
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(14) Plateletlerin en az bir defa <100x10°/L olarak &lgiilmesi.

(15) Kan kreatinin fosfokinazin klinik ¢alisma advers olay calisma raporlarmnin noroleptik
malign sendrom ile baglantil olmasi baz alinmistir.

(16) Herhangi bir zamandaki prolaktin diizeyleri (18 yas iizeri hastalarda): >20 pg/L (>869.56
pmol/L) erkekler; >30 pg/L (>1304.34 pmol/L) kadinlar.

17) Diisiislere neden olabilir.

(18) Herhangi bir zamanda HDL kolesterol : <40 mg/dl (1.025 mmol/L) erkeklerde; < 50 mg/dl
(1.282 mmol/L) kadinlarda

(19) QTC degerinde >30 milisaniyelik artigla <450 milisaniyeden > 450 milisaniyeye sapmasi
olan hastalarin insidansi. Ketiapin ile gergeklestirilen plasebo kontrollii caligmalarda, ortalama
degisiklik ve klinik olarak anlamli diizeye sapma gosteren hastalarin insidansi ketiapin ile plasebo
arasinda benzerdir.

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

21 Uzatilmis salim ketiapin tedavisi sirasinda ya da tedavi kesildikten sonraki erken donemde
intihar diisiincesi ve intihar davranislari olgulari bildirilmistir. (bk. Bolim 4.4 ve 5.1).

(22) Bkz. Bolim 5.1

(23) Agik etiketli ekstansiyon da dahil tiim galigmalarda 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 ¢ikmamustir. Bu hastalarda, herhangi bir zamanda hemoglobindeki
ortalama en yiiksek diiiis 1.50 g/dL’dir.

(24) Bu reaksiyonlar siklikla tagikardi, bas donmesi, ortostatik hipotansiyon ve/veya altta yatan
kalp/solunum hastalig1 zemininde meydana gelmistir.
(25) Tiim ¢alismalarda baglangi¢ sonrasi herhangi bir zamanda normal baslangig degerinden

olasilikla klinik olarak ©nemli 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 tanimlanmustir.

(26) Yasl hastalarda (>65 yas) kusma siklifinda artis esas almmugtir.

27 Tedavi sirasindaki herhangi bir zamanda nétrofil sayisinin baslangig degeri >1.5x10%/L’den
<1.5x10°%/L’ye gegis.

(28) Tiim ¢ahismalarda baglangig sonrasi herhangi bir zamanda normal baglangi¢ degerinden
olasilikla klinik olarak onemli degere gegis. Eozinofillerdeki degisiklikler herhangi bir zamanda
>1x10? hiicre/L olarak tanimlanmugtir.

(29) Tim ¢aligmalarda baslangig sonrasi herhangi bir zamanda normal baglangig degerinden
olasilikla klinik olarak onemli degere gegis. WBC’lerdeki degisiklikler herhangi bir zamanda <3x10°
hiicre/L olarak tanimlanmistir.

(30) Tiim klinik cahismalarda ketiapin ile metabolik advers olay raporlarina dayali.

31) Klinik ¢aligmalarda bazi hastalarda agirhk, kan glukoz ve lipitleri igeren metabolik
faktorlerin birden fazlasinda kétiilesme gozlenmistir (bkz. Bolim 4.4).

(32) Bkz. Bolim 4.6

(33) Tedavinin baslangicinda veya sirasinda meydana gelir ve hipertansiyon ve/veya bayginlik
ile iliskilendirilir. Siklig1, bradikardi yan etkisine ve ketiapin ile yapilan klinik ¢aligmalardaki ilgili
olaylara baghdir.

Ekstrapiramidal semptomlar:

Sizofreni ve bipolar mani tedavisinde kisa siireli, plasebo-kontrollii klinik ¢aliymalarda,
ekstrapiramidal semptomlarin kiimelenmis insidans1 plaseboya benzer bulunmustur
(sizofreni: ketiapin igin %7,8 ve plasebo icin %8,0; bipolar mani: ketiapin i¢in %1 1,2 ve
plasebo igin %11,4). Bipolar depresyon tedavisinde, kisa siireli plasebo kontrollii klinik
caligmalarda, ekstrapiramidal ~semptomlarin kiimelenmis insidans1 plasebo ile
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karsilastirildiginda ketiapin igin % 8,9 plasebo i¢in % 3,8 bulunmasina ragmen, tek olarak
goriilen (akatizi, ekstrapiramidal bozukluk, tremor, diskinezi, distoni, huzursuzluk, istem
dis1 kas kasilmalari, psikomotor hiperaktivite ve kas sertligi gibi) advers etkilerin sikligi
biitiin tedavi gruplarinda genel olarak diisiik bulunmus ve % 4’1 gegmemistir. Sizofreni ve
bipolar bozukluklarda yapilan uzun dénemli calismalarda, tedavide aniden ortaya ¢ikan
ekstrapiramidal semptom kiimelenmis insidansi ketiapin ile plasebo arasinda benzer
bulunmugtur.

QT uzamasi, ventrikiiler aritmi, ani agiklanmamig 6liim, kardiyak arest ve Torsades de
Pointes noroleptiklerin kullanimu ile rapor edilen vakalardir ve simf etkileri olduklar
diigtiniilmektedir.

Tiroid hormon diizeyleri:

Ketiapin tedavisine, tiroid hormonu diizeylerinde dozla iligkili azalmalar eslik etmigtir.
Kisa siireli plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda, trioid hormon seviyelerindeki olasilikla
klinik olarak 6nemli degisimlerin insidansi belirtilen sekildedir: total T4: ketiapin igin %
3,4, plasebo igin% 0,6; serbest T4: ketiapin igin % 0,7, plasebo igin % O0,1; total T3:
ketiapin igin % 0,54, plasebo i¢in % 0,0 ve serbest T3: ketiapin igin % 0,2, plasebo i¢in %
0,0. TSH’daki degisikliklerin insidansi ketiapin i¢in % 3,2, plasebo igin % 2,7 idi. Kisa
siireli plasebo kontrollii monoterapi galismalarinda, T3 ve TSH i¢in kargilikli ve olasilikla
klinik olarak onemli degisikliklerin insidansi hem ketiapin hem de plasebo i¢in % 0,0 idi
ve T4 ve TSH’daki degisikliklerde ketiapin igin % 0,1, plasebo i¢in % 0,0 idi. Tiroid
hormonu seviyelerindeki bu degisiklikler ~genellikle klinik olarak semptomatik
hipotiroidizmle iligkili degildir. Total ve serbest T4 diizeylerindeki azalma, ketiapin
tedavisinin ilk 6 haftasinda en ist diizeye ulasir ve uzun siireli tedavi sirasinda daha fazla
azalma olmaz. Hemen biitiin vakalarda, ketiapin tedavisinin durdurulmasina, tedavi siiresi
ne olursa olsun total ve serbest T4 diizeylerinin normale donmesi eslik etmistir. TBG’nin
(Tiroksin Baglayic1 Globulin) 6l¢ildugi 8 hastada, TBG seviyesi degismemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar ve adolesanlar (10 ila 17 yas aras1):

Yukarida yetiskinler i¢in tamimlanan advers olaylarin benzerleri ¢ocuklar ve adolesanlar
i¢in de degerlendirilmelidir. Asagidaki yetiskin popiilasyona gore ¢ocuklarda ve adolesan
hastalarda (10 ila 17 yag aras)) daha sik gdzlenen veya yetiskin popiilasyonda
tammlanmamus advers olaylar listelenmistir.

Ketiapin tedavisine eslik eden advers ilag reaksiyonlar1 asagida 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); gok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).
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Metabolizma ve beslenme hastahiklar:
Cok yaygin: Istah artis1

Sinir sistemi hastahklari
Cok yaygin: Ekstrapiramidal semptomlar’

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar
Yaygin: [rritabilite?

Laboratuvar bulgulan
Yaygin: Prolaktin seviyelerinde artig’, kan basincinda artig*

(1) Bkz. Bliim 5.1

) Not: Goriilme sikhg1 yetiskinlerde gozlenen ile uyumludur, ancak irritabilite, yetiskinlerle
karsilastirildiginda gocuk ve adolesanlarda farkli klinik etkiler ile iligkili olabilmektedir.

3) Prolaktin diizeyleri (18 yasin altindaki gocuklar): Herhangi bir zamanda >20 ug/L erkekler;
>26 pg/L kadmlar. Hastalarin %1’inden daha azinda prolaktin diizeyi >100 ug/L’ye
yiikselir.

4 Cocuklarda ve adolesanlarda iki akut (3-6 hafta) plasebo kontrolli caligmada klinik agidan
belirgin esiklerdeki kaymalar (Ulusal Saglik Kriteri Enstitiisiinden uyarlanmis) veya sistolik
kan basinci igin >20 mmHg veya diastolik kan basinci igin >10 mmHg arti§ baz alinir.

Cocuklarda ve adolesanlarda kilo alimu:

Sizofreni hastasi1 adolesanlarda (13-17 yas arasi) yapilan 6 haftalik plasebo-kontrollii bir
calismada, ketiapin grubunda ortalama kilo artis1 2,0 kg iken plasebo grubunda 0,4 kg’dur.
Ketiapin ile tedavi edilen hastalarin % 21°i ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin % 7’si
viicut agirliklarinin % 7’sine esit veya daha fazla kilo almigtir.

Bipolar mani olan gocuklarda ve adolesanlarda (10-17 yas aras1) yapilan 3 haftalik
plasebokontrollii bir galigmada, ketiapin grubunda ortalama kilo artis1 1,7 kg iken plasebo
grubunda 0,4 kg’dir. Ketiapin ile tedavi edilen hastalarin % 12’si ve plasebo ile tedavi
edilen hastalarin % 0’1 viicut agirliklarinin % 7’sine esit veya daha fazla kilo almustir.

Yukaridaki iki ¢aliymada yer alan hastalarin katildig1 agik etiketli calismada, hastalarin %
63’1i (241/380) ketiapin ile 26 haftalik tedaviyi tamamlamugtir. 26 haftalik tedaviden sonra,
viicut agirligindaki ortalama yiikselme 4,4 kg’dir. Hastalarin %45°1 viicut agirliklarinin %
7’sine esit veya daha fazla kilo almugtir, normal biiylimeye gore ayarlanmamigtir. 26
haftanin {izerinde normal biiyiime ayarlamasi i¢in, klinik agidan belirgin degisimin olgiisii
olarak, VKI’de baslangica gére en az 0,5 standart sapma artisi kullanmilmugtir; ketiapin
kullanan hastalarin % 18,3’ 26 haftalik tedavi sonrasi bu kriteri karsilamaktadir.

Cocuklar ve Adolesan Popiilasyonda Ekstrapiramidal Semptomlar :

Bagimsiz advers olaylarin (6rn: akatizi, titreme, ekstrapiramidal bozukluk, hipokinezi,
uykusuzluk, fizikomotor hiperaktivite, kas sertligi, diskinezi) insidansimin genelde diisiik
olmasi ve higbir tedavi grubunda % 4.1’i agmamasina ragmen, sizofreni hastasi
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adolesanlarda (13-17 yas aras1) kisa siireli plasebo kontrolli monoterapi g¢aligmasinda,
ketiapin i¢in ekstrapiramidal semptomlarin toplu insidansi %129 iken plasebo igin
%5.3 tiir. Bipolar mani olan ¢ocuklar ve adolesan hastalarda (10-17 yas arasi) yapilan kisa
siireli plasebo kontrollii monoterapi ¢alismasinda, ketiapin icin ekstrapiramidal
semptomlarin kiimelenmis insidans1 % 3.6 iken, plasebo i¢in %1.1°dir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biyik onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmast, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu
Tiirkiye ~ Farmakovijilans ~ Merkezi (TUFAM)’ne  bildirmeleri  gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; eposta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Klinik ¢aligmalarda 13.6 gram akut doz agimim takiben ve pazarlama sonrasinda ketiapinin

tek bagina kullanildig1 6 gram kadar dozlarda fatal sonuglar rapor edilmigtir. Buna ragmen
30 grama kadar olan ketiapin akut doz agimim takiben sag kalim rapor edilmistir.
Pazarlama sonrasinda yalmzca ketiapin doz agimina bagl 6liim, koma veya QT-uzamasi
cok ender bildirilmistir.

Siddetli kardiyovaskiiler hastaliklarin daha dnceden mevcut oldugu hastalar, doz agiminin
etkilerine kargi artmus bir riskle kars: karsiya olabilir (bkz. Bolim 4.4 Kardiyovaskiiler).
Doz asiminda bildirilen belirti ve semptomlar genellikle, ilacin bilinen farmakolojik
etkilerinin (uyusukluk, sedasyon, tasikardi ve hipotansiyon) asirtya kagmasi seklindedir.

Doz agiminin tedavisi:

Ketiapinin spesifik bir antidotu yoktur. Siddetli doz agimi belirtileri karsisinda, hastanin
ayni anda birkag farkli ilaci birden almis olabilecegi de diisiiniilmeli ve yogun bakim
uygulanmalidir. Agik bir hava yolunun saglanip devam ettirilmesi, yeterli oksijenasyon ve
ventilasyon saglanmasi, kardiyovaskiiler sistemin izlenmesi ve desteklenmesi, bu gibi
vakalarda alinmasi gereken ©nlemlerdir. Doz agiminda emilimin  6nlenmesi
incelenmemistir ama ciddi zehirlenme durumunda mide yikanmali ve eger miimkiinse bu
alimmdan sonraki bir saat i¢inde uygulanmalidir. Aktif tibbi komiir verilmesi
diigtiniilmelidir.

Asinn doz ketiapin olgularinda, refrakter hipotansiyon intravendz swvilar  ve/veya
sempatomimetik ajanlar gibi uygun onlemlerle tedavi edilmelidir (ketiapinin indiikledigi
alfa blokajinda beta uyarimi hipotansiyonu agirlastirdigindan epinefrin ve dopaminden
kaginilmalidir)®.

Hasta iyilesinceye kadar, yakin tibbi gozetim altinda tutulmal1 ve izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapotik grup: Antipsikotikler,Diazepinler, Oksazepinler, Tiazepinler
ATC kodu : NOSAH04
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Etki mekanizmasi:

Ketiapin ¢ok sayida nérotransmiter reseptoriiyle etkilesime giren, atipik bir antipsikotiktir.
Beyindeki serotonin (SHT2) reseptorlerindeki  affinitesi, dopamin DI ve D2
reseptorlerindekinden daha fazladir. Ketiapin ayrica histaminerjik ve adrenerjik alfa-1
reseptor affinitesi yiiksek, adrenerjik alfa-2 ve SHT1A reseptor affinitesi diisiik olan bir
ilagtir ama kolinerjik miiskarinik reseptor veya benzodiyazepin reseptorii affinitesi hemen
hemen hi¢ yoktur. Ketiapin, kosullandirilmg sakinma gibi antipsikotik etki testlerinde
aktiftir.

Farmakodinamik Etki:

Hayvanlar iizerinde yapilarak antipsikotiklerin ekstrapiramidal semptomlara yol agma
egiliminin tahmin edilmesini saglayan ¢alismalarin sonuglar1 ketiapinin; dopamin D2
reseptorlerini etkili bir sekilde bloke eden dozlarda, yalmzca hafif bir katalepsiye neden
oldugunu, kronik uygulamay: takiben motor fonksiyonda rolii olan A9 nigrostriatal
dopamin igeren ndronlardan  ¢ok, mezolimbik A10 dopaminerjik noronlarinda
depolarizasyon blogunu olugturdugunu ve néroleptiklere karsi duyarhi hale getirilmis
maymunlardaki distoniye yol agma egiliminin akut ve kronik uygulamada minimal
diizeyde oldugunu gostermistir.

Klinik Etkililik:

Sizofreni:

Klinik ¢alismalarda, ketiapinin sizofreninin hem pozitif hem de negatif semptomlarinin
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Karsilagtirmali klinik ¢aligmalarda, ketiapinin
klorpromazin ve haloperidol gibi standart antipsikotik ilaglar kadar etkili oldugu ortaya
konmustur.

Bipolar Mani:

Klinik bir ¢aligmada bipolar mani hastalarindaki manik semptomlarin azaltilmasinda 400
ila 800 mg/giin arasindaki dozlarda uygulanan ketiapin uzatilmig salim monoterapisinin
etkili oldugu izlenmistir. Ketiapin uzatilmis salimin etkisi 4. giin’de anlamliliga ulasmis ve
¢alismanin sonuna dek (3. hafta) korunmustur.

Klinik ¢aligmalarda bipolar mani bozuklugu olan hastalardaki manik semptomlarin
azaltilmasinda ketiapinin monoterapi veya ek tedavi olarak etkili oldugu gosterilmistir.
Tedaviye yamt veren hastalarda ketiapinin son haftadaki ortalama medyan dozu yaklagik
600 mg/giin olmus ve yanit verenlerin yaklagik %85°1 400 ila 800 mg/giin doz araliginda
yer almistir.

Bipolar Depresyon:

Hizli déngiilii olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalar igeren bir klinik ¢aliymada
300 mg/giin dozundaki ketiapin uzatilmug salimm bipolar depresyon hastalarinda etkili
oldugu gosterilmis, MADRS total skorunun azaltilmasinda ketiapin uzatilmig salim
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plaseboya tstiin gelmigtir. Ketiapin uzatilmig salimin antidepresan etkisi 8. giin'de (1.
hafta) anlamliliga ulagmis ve caligmalarin sonuna dek (8. hafta) korunmustur.

Hizli dongiilii olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalarin yer aldig1 iki klinik
caligmada, 300 ve 600 mg/giin dozlarindaki ketiapinin bipolar depresyon hastalarinda etkili
oldugu gosterilmis, ancak, kisa siireli tedavi siiresince 600 mg ile herhangi bir ek fayda
gozlenmemisgtir.

Her iki ¢aligmada da, MADRS total skorunun azaltilmasinda ketiapin uzatilmus salim
plaseboya ustiin gelmistir. Ketiapinin antidepresan etkisi 8. giin’de (1. hafta) anlamlilia
ulasmis ve galigmalarin sonuna dek (8. hafta) korunmustur. Uyku saatinde 300 veya 600
mg ketiapin ile tedavi, bipolar depresyon hastalarinda depresif semptomlar1 ve anksiyete
semptomlarim azaltmistir. Tedaviden kaynaklanan mani epizotlarinin sayisi plaseboya
kiyasla ketiapinin her iki dozunda da daha diisiik olmustur. Plasebo karsisinda 300 mg doz
grubu ile, MADRS 10. maddesiyle olgiilen intiharla ilgili diiglincelerin azalmasinda ve Q-
LES-Q(SF) ile olgiilen genel yasam kalitesi ve doyumla iligkili cesitli islevsellik
alanlarinda istatistiksel agidan anlamli iyilesmeler gorilmiistir.

Eriskin hastalarda ketiapin ile yapilan iki bipolar depresyon klinik caliymasinda
antidepresan etkililigin devamlilign ortaya konmustur. Bu ¢aligmalar 8 haftalik plasebo
kontrollii akut fazi takip eden en az 26 hafta olmakla birlikte 52 haftaya kadar siiren
plasebo kontrollii devam fazim igermistir. Hastalarin devam fazina randomize
edilebilmeleri i¢in akut faz sonunda stabil durumda olmalar1 gart kosulmustur. Her iki
caligmada da herhangi bir duygudurum olaymin (depresif, mikst veya manik) rekiirensine
kadar gecen stire bakimindan ketiapin plaseboya Ustin gelmistir. Birlestirilmis
calismalardaki risk azalmasi %49 olmustur. Plaseboya kars1 ketiapin i¢in mizag olay1 riski
300 mg doz ile %041 oraninda ve 600 mg doz ile %55 oraninda azalmustir.

Bipolar Bozuklugun Idame Tedavisinde Rekiirensin Onlenmesi:

Rekiirensin onlenmesine yonelik monoterapi tedavisinde ketiapinin etkililigi DSM-IV
Bipolar I Bozukluk kriterlerini kargilayan 1226 hastada yiiriitillen plasebo kontrolli 1
caligmada ortaya konmustur. Calismada en yakin zamandaki duygudurum epizodu psikotik
szelliklerle veya psikotik 6zellikler olmaksizin manik, mikst veya depresif olan hastalar
yer almistir. Agik etiketli fazda hastalarin randomize edilebilmeleri igin ketiapin ile
minimum 4 hafta siiresince stabil olmalar1 sart kosulmustur. Randomizasyon fazinda,
hastalar ketiapin (giinde 300 ila 800 mg; ortalama giinliik doz 546 mg) ile tedaviye devam
etmis veya 104 haftaya kadar olan siireyle lityum ya da plasebo kullanmuslardir. Herhangi
bir mizag olayimn (manik, mikst, veya depresif) rekiirensine kadar gegen siire olan primer
sonlanim noktasi agisindan ketiapin plaseboya iistiin gelmistir. Duygudurum, manik ve
depresif olaylar igin risk azalmas1 sirasiyla %74, %73 ve %75 olmustur.

Rekiirensin énlenmesine yonelik kombinasyon tedavisinde ketiapinin etkililigi DSM-1V
Bipolar I Bozukluk kriterlerini kargilayan 1326 hastada yiiriitillen plasebo kontrolli 2
aligmada ortaya konmustur. Caligmalarda en yakin zamandaki duygudurum epizodu
psikotik ozelliklerle veya psikotik ozellikler olmaksizin manik, mikst veya depresif olan
hastalar yer almigtir. Acik etiketli fazda hastalarin randomize edilebilmeleri igin
duygudurum stabilize edici bir ilagla (lityum veya valproat) kombinasyon halindeki
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ketiapin ile minimum 12 hafta siiresince stabil olmalar sart kosulmustur. Randomizasyon
fazinda, hastalar duygudurum stabilize edici bir ilagla kombinasyon halinde ketiapin
(giinde 400 ila 800 mg; ortalama giinliik doz 507 mg) ile tedaviye devam etmis veya 104
haftaya kadar olan siireyle duygudurum stabilize edici bir ilagla kombinasyon halinde
plasebo kullanmiglardur. Herhangi bir duygudurum olayinin (manik, mikst veya depresif)
rekiirensine kadar gegen siire olan primer sonlanim noktast agisindan ketiapin plaseboya
{istiin gelmistir. Duygudurum, manik ve depresif olaylar i¢in risk azalmas sirastyla %70,
%67 ve %74 olmustur.

Klinik Giivenlilik:

intihar/intihar diisiincesi veya klinik bozulma:

Tiim endikasyonlarda ve tim yastaki hastalarda yiiriitiilen kisa dénemli plasebo-kontrollii
klinik galigmalarda, intiharla ilgili olaylarin goriilme sikl1g1, hem ketiapin (75/9238), hem
de plasebo igin (37/4745) %0,8dir.

Sizofrenik hastalarda yiiriitiilen ¢alismalarda intiharla ilgili olaylarin goriilme siklig1, 18-24
yas arasi hastalarda ketiapin igin %1,4 (3/212) ve plasebo igin %1,6 (1/62), 25 yas ve
lizerindeki hastalarda ketiapin igin %0,8 (13/1663) ve plasebo icin %1,1 (5/463) ve 18
yasin altindaki hastalarda ketiapin igin %1,4 (2/147) ve plasebo igin %1,3 (1/75) olarak
bulunmugtur.

Bipolar mani tanil hastalarda yiiriitiilen calismalarda, intiharla ilgili olaylarn goriilme
siklig1, 18- 24 yas arasi hastalarda hem ketiapin igin (0/60) hem de plasebo igin (0/58) % O,
yaglan 25 yas ve daha biiyiik olan hastalarda hem ketiapin igin (6/496) hem de plasebo i¢in
(6/503) %1,2 ve 18 yasin altindaki hastalarda ketiapin igin % 1,0 (2/193) ve plasebo igin
%0 (0/90) olarak bulunmustur (Bkz. Boliim 4.4).

Bipolar depresif hastalarda yiiriitiilen ¢alismalarda, intiharla ilgili olaylarin goriilme siklig1,
18-24 yas arasi hastalarda ketiapin igin %3,0 (7/233) ve plasebo igin %0 (0/120), yaslar 25
ve daha biiyiik olan hastalarda hem ketiapin (19/1616) hem de plasebo igin (11/622) %1,8
bulunmugtur. 18 yasin altindaki bipolar depresif hastalarda yiiriitilmiis herhangi bir
caligma yoktur.

Baslangig nétrofil sayimlari >1.5x10°/L olan hastalardaki tiim kisa siireli, plasebo-
kontrolli monoterapi caligmalarinda, en az bir <1.5x10°/L nétrofil sayimina sapma
olaymin insidanst, ketiapin uygulanan hastalarda %1.9 iken plasebo uygulananlarda %1.3
olmustur. <0.5 <1.0x10° /L’ye sapma insidansi ketiapin uygulanan hastalar ile plasebo
uygulananlarda ayni olmustur (%0.2). Baslangig notrofil sayimlari >1.5x10°/L olan
hastalardaki tim klinik galiymalarda (plasebo kontrolli, acik etiketli, aktif kargilagtirma
tedavili) ketiapin uygulanan hastalarda en az bir <1.5x10%/L notrofil sayimina sapma
olayinin insidans1 %2.9 iken ayn1 oran <0.5x10°%/L degeri i¢in %0.21 olmustur.

Katarakt/lens bulanikliklar

Risperidona kars1 ketiapinin kataraktojenik potansiyelini degerlendirmek igin diizenlenmig
uzun siireli bir klinik galigmada sizofrenili veya sizoafektif rahatsizlig1 olan hastalarda,
200-800 mg/giin dozlarda ketiapin ile 2 yillik, LOCS 1II Lens Bulaniklign Siniflandirma
Sistemi lens bulanikligi derecesi (LOCS Il i¢in Niikleer opaklik, kortikal ve posterior
subkapsiiler standartlar) olay artis sikligy, 2 ila 8 mg/giin Risperidon en az 21 ay stiresinde
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tedavi edilen hastalarda esdegerdir (Bakiniz Bolim 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri)*.
LOCS 1I Lens Bulaniklig Simiflandirma Sistemi lens bulanikligt derecesi (LOCS I igin
Niikleer opaklik, kortikal ve posterior subkapsiiler standartlar) artis1 2 yillik olay sikl1f1
agisindan en az 21 ay siiresince tedavi edilen hastalarda 200-800 mg/giin dozlarda ketiapin,
giinde 2 ila 8 mg dozda risperidon ile esdegerdir (Bakiniz Bolim 5.3 Klinik 6ncesi
giivenlilik verileri)*.

Cocuklar ve adolesanlar (10 ila 17 yas arasi):

Bipolar Mani:

Cocuklarda ve adolesanlarda (10 ila 17 yas arast) Bipolar I mani ile iliskili akut manik
nébetlerin tedavisinde ketiapinin etkinligi, 3 haftalik cift-kor, plasebo kontrolld, ¢ok
merkezli bir galismada gosterilmistir. Manik nobet i¢in DSM-IV teshis kriterini karsilayan
hastalar randomize olarak 3 tedavi grubuna ayrilmistir, bunlar: ketiapin 400 mg/giin
(n=95), ketiapin 600 mg/giin (n=98) veya plasebo (n=91) seklindedir. Caligma ilact 50
mg/giin ile baslatilmiy ve 2. giinde 100 mg/giine yiikseltilmistir. Daha sonra doz, 100
mg/giin artis kullanilarak giinde 2 veya 3 kez verilen 400 veya 600 mg hedef doza titre
edilmigtir. Primer etkinlik degiskeni, toplam YMRS skorunda baslangigtan itibaren
gozlenen ortalama degisimdir.

Caligma sonuglari, plasebo ile kargilagtirildiginda 400 mg/giin ve 600 mg/giin ketiapinin
daha kuvvetli etkinligini gosterir. 400 mg doz ile karsilagtirildiginda 600 mg dozun daha
etkin oldugu kanitlanmamustir.

Sizofreni:

Adolesanlarda (13 ila 17 yas arasi) sizofreni tedavisinde ketiapinin etkinligi, 6 haftalik
¢iftkor, plasebo kontrollii bir ¢aliymada gosterilmistir. Sizofreni igin DSM-IV teshis
kriterini karsilayan hastalar randomize olarak 3 tedavi grubuna ayrilmugtir, bunlar: ketiapin
400 mg/giin (n=73), ketiapin 800 mg/giin (n=74) veya plasebo (n=75) seklindedir. Calisma
ilac1 50 mg/giin ile baslatilmg ve 2. giinde 100 mg/giine yiikseltilmistir. Daha sonra doz,
100 mg/giin artig kullanilarak giinde 2 veya 3 kez verilen 400 veya 800 mg hedef doza titre
edilmistir. Primer etkinlik degiskeni, toplam Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasinda
baslangigtan itibaren gozlenen ortalama degisimdir.

Caligma sonuglari, plasebo ile kargilagtirildiginda 400 mg/giin ve 800 mg/giin ketiapinin
etkinligini gosterir. 400 mg doz ile karsilagtinldiginda 800 mg dozun daha etkin oldugu
kanmitlanmamisgtir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Ketiapin oral uygulamay1 takiben iyi emilir ve yaygn olarak metabolize olur. Ketiapin
yaklagik %083 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Aktif metabolit olan norketiapinin
sabit diizeylerdeki maksimum molar konsantrasyonlari, ketiapinin %35°1 kadardr.

Emilim:
Ketiapin, oral kullamim sonrasi iyi emilir. Ketiapin uzatilmig salim uygulandiktan yaklagik
6 saat sonra ketiapin ve N-desalkil ketiapin pik plazma seviyelerine (tmax) ulagilir.
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Ketiapinin aktif metaboliti olan N-desalkil ketiapinin sabit diizeylerdeki maksimal molar
konsantrasyonlari, ketiapinin %35’1 kadardur.

Ketiapin ve norketiapinin farmakokinetigi giinde bir kez uygulanan 800 mg’a kadar
dozlarda dogrusal ve doz ile orantilidir. Giinde bir defa kullamlan ketiapin uzatilmig salim
ile giinde iki defa ayni giinliik toplam dozda kullanilan gabuk salimlt ketiapin (ketiapin
film tablet) kargilastirildiginda, Egri Altindaki Alan (EAA) degeri esit fakat sabit durumda
maksimal plazma konsantrasyonu (Cmax) %13 diisiik bulunmustur. Ketiapin uzatilmig
salim, ketiapin gabuk salimh tabletle (ketiapin film tablet) karsilasgtirildiginda, norketiapin
metabolitin Egri Altindaki Alan (EAA) degeri %18 diistiktiir.

Besinlerin ketiapin biyoyararlanimi iizerindeki etkilerinin incelendigi bir ¢aliymada, yag
bakimindan zengin bir yemegin, ketiapin uzatilmig salm tabletlerin Cmax ve EAA (Egri
Altindaki Alan) degerlerinde istatistik anlama sahip sirasiyla yaklagtk %50 ve %20
oramnda artislara neden oldugu bildirilmistir. Yiiksek yag igeren bir yemegin formiilasyon
{izerindeki etkisinin daha biyiik olabilecegi gz ard edilemez.

Buna karsilik az miktarda yag iceren bir yemegin, ketiapinin Cmax ve EAA degerleri
iizerinde anlamli etki yapmadig1 bulunmustur. Ketiapin uzatilmig salimin giinde bir defa a¢
karnina alinmas1 onerilmektedir.

Dagilim:

Ketiapin viicutta yaygin olarak dagilir, goriiniir dagihm hacmi 10+4 L/kg’dir.

Terapotik konsantrasyonlarda plazma proteinlerine %83 oraninda baglamir. In vitro,
ketiapin, varfarin veya benzodiazepinin insan ~serum albumine baglanmasini
etkilememistir. Bu baglamda, ne varfarin ne de benzodiazepin ketiapinin baglanmasini
etkilemistir.

Biyotransformasyon:

Ketiapin yaygn olarak karacigerden metabolize edilir ve radyoaktif olarak isaretlenmis
ketiapin verilmesinden sonra idrar veya diski ile degismemis olarak cikan miktar ana
bilesigin %5’ inden daha azdr.

Ketiapinin sitokrom P450 araciligryla metabolize edilmesinden sorumlu baslica enzimin
CYP3A4 oldugu, in vitro arastirmalarda gosterilmistir. Norketiapin olusmast ve
eliminasyonu esasen CYP3A4 enzimi tarafindan gergeklestirilir.

Ketiapinin ve norketiapin dahil birgok metabolitinin insan sitokrom P450 1A2, 2C9, 2C19,
D6 ve 3A4 aktivitelerinin zayif inhibitorleri oldugu in vitro olarak gosterilmistir.
insanlarda in vitro CYP inhibisyonu yalnizca, giinde 300-800 mg arasinda degisen ketiapin
dozlarma eslik eden plazma konsantrasyonlarinin ~ 5-50 kati daha yiiksek
konsantrasyonlarda gergeklesir. Bu in vitro sonuglara gore ketiapinin diger ilaglarla birlikte
verilmesinin, sitokrom P450 sistemi araciligiyla metabolize edilen diger ilaglarn
metabolizmasim  klinikte Onem tasiyacak derecede inhibe etmesi olas1 degildir.
Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda ketiapin, sitokrom P450 enzimlerinin indiiksiyonuna
neden olabilecegi izlenimini vermistir. Buna ragmen psikotik hastalarda yapilan, 6zel bir
etkilesim galiymasinda ketiapin uygulamasindan sonra sitokrom P450 aktivitesinde higbir
yiikselme olmadig1 bulunmustur.
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Eliminasyon:

Ketiapinin ve norketiapinin eliminasyon yan-éimﬁrleri, sirastyla 7 ve 12 saattir. Radyoaktif
olarak igaretlenmis ilacin yaklagik %73’1 idrarla ve %21 diskiyla uzaklagtinlir. Toplam
radyoaktivitenin %5°den daha az bir miktarini temsil eden ilagla iliskili madde ise
degismeden viicuttan atilir.

Serbest ketiapinin ve insan plazmasindaki aktif metabolit olan norketiapinin ortalama
molar doz fraksiyonunun 9,5’ten daha kiigiik bir bolimt 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.

Yasghlar: (>65 yas)
Yashlarda ortalama ketiapin klerensi yaslar1 18 ile 65 yas arasinda olan yetiskinlere gore
yaklagik %30 ile 50 arasinda azalmistir.

Cocuklar ve adolesanlar (10 ila 17 yas aras1):

Kararli durumda ana bilesenin (ketiapin) farmakokinetigi gocuklarda ve adolesanlarda (10
ila 17 yas arasi) yetigkinlere benzerdir, fakat aktif metabolitin (norketiapin) EAA ve Cmaks
degerleri sirastyla %45 ve %31 olmak uzere ¢ocuklarda ve adolesanlarda yetiskinlere gore
daha yiiksektir. Fakat agirliga gore ayarlandiginda cocuklarda ve adolesanlarda ana
bilesenin EAA ve Cumaks degerleri yetigkinlere gore daha diisiik iken, sirastyla %41 ve %39,
metabolitin (norketiapin) farmakokinetigi benzerdir (Bolim 4.2 Pozoloji ve Uygulama
Sekline bakinz).

Bobrek yetmezligi:

Ketiapinin ortalama plazma klerensi, siddetli bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi <30
ml/dk /1,73 m?) olan hastalarda, yaklasik 0425 oraninda azalmistir ama bireysel klerens
degerleri normal insanlardaki simrlar arasindadir.

Karaciger yetmezlig i:
Bilinen karaciger yetmezligi olan (stabil alkolik siroz) vakalarda ortalama plazma klerensi

yaklagik %25 azalmistir. Ketiapin genig olarak karaciger tarafindan metabolize
edildiginden karaciger bozuklugu olan kisilerde plazma seviyelerinde yiikselme beklenir.
Bu grup hastalarda doz ayarlamasi gerekli olabilir (bkz. bolim 4.2). Ciddi karaciger
yetmezliginde kullanilmamalidir.
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5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite galigmalart:

Ketiapinin akut toksisitesi diisiiktiir. Siganlarda ve farelerde 500 mg/kg oral ya da 100
mg/kg intraperitoneal dozlar verilmesinden sonra, etkili bir noroleptik i¢in tipik bulgular ve
bu arada motor aktivite azalmas, pitosis, righting refleksinin kaybolmasi, agiz cevresinde
sivilar ve konviilsiyonlar gorilmistir.

Tekrarlanan doz toksisitesi caligmalari:

Siganlarda, kopeklerde ve maymunlarda yapilan cogul-doz caligmalarinda ketiapin,
antipsikotik bir ilacin merkez sinir sistemi iizerindeki beklenen etkilerine (diisiik dozlarda
sedasyon; yliksek dozlarda tremor, konviilsiyonlar veya siddetli halsizlik) neden olmustur.

Ketiapinin veya metabolitlerinin bir dopamin D2 reseptor antagonisti aktivitesinden
kaynaklanan hiperprolaktineminin goriilme orani, tiirden tiire degismigse de en belirgin
olarak siganlarda goriilmis ve 12 aylik bir caligmada bununla baglantili olarak meme
hiperplazisi, hipofiz agirlifinin artmast, uterus agirhiginin azalmasi ve disilerde bilyiimenin
hizlanmasi gozlemlenmistir.

Siganlarda, farelerde ve maymunlarda, hepatik enzim endiiksiyonuyla baglantili olarak
karacigerde, reversibl morfolojik ve fonksiyonel etkilerle karsilagilmigtir.

Siganlarda ve maymunlarda tiroid follikiil hiicresi hipertrofisi ve plazma tiroid hormonu
diizeylerinde buna bagh degisiklikler gozlemlenmistir.

Ozellikle tiroidde olmak iizere ¢esitli dokularda ortaya ¢ikan pigmentasyona, herhangi bir

morfolojik ya da fonksiyonel etki eslik etmemistir.

Kopeklerde kalp atim say1si gegici olarak yiikselmis; ancak buna, herhangi bir kan basinci
degisikligi eslik etmemistir.

6 ay boyunca giinde 100 mg/kg ketiapin verilen kopeklerdeki posterior trianguler katarakt
geligmesi, lensteki kolesterol biyosentezinin inhibisyonuyla bagdagmaktadir. Giinde 225
mg/kg'a kadar gikan dozlar verilen Cynomolgus maymununda ya da kemirgenlerde
katarakt gézlemlenmemistir. Klinik caligmalarda, ilagla baglantih kornea opasiteleri
bildirilmemistir (Bolim 5.1 Farmakodinamik dzelliklere bakiniz).

Toksisite ¢aligmalarin higbirinde notrofil azalmasi veya agraniilositoz kaniti goriilmemistir.

Karsinojen etki caligmalart:

Siganlara giinde 0, 20,75 ve 250 mg/kglk dozlar verildiginde disi hayvanlardaki meme
adenokarsinomu insidansi, uzun siireli hiperprolaktinemi nedeniyle biitiin dozlarda arti§
gostermistir.

Giinde 250 mg/kg dozlar verilen erkek sicanlarda ve giinde 250 ve 750 mg/kg ketiapin
verilen erkek farelerde tiroid follikiil hiicreli selim adenoma insidansi; kemirgenlere 6zgl
olan karacigerdeki tiroksin klerensi artistyla baglantili olarak yiikselmistir.
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{reme ¢aligmalar:

Sicanlarda prolaktin diizeylerinin yiikselmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde sirda
azalma, yalanci gebelik, diestrus dénemlerinin uzamasi, koit-6ncesi aralifin uzamast ve
gebelik oraninmn diigmesi) goriilmistiir ama bu, hormonal Ureme kontroliiniin tiirler
arasinda farkli olmasi nedeniyle insanlari dogrudan ilgilendiren bir durum degildir.
Ketiapin teratojen etkiye sahip degildir.

Mutajen etki caligmalart:

Ketiapin ile yapilan genetik toksisite ¢aligmalari, tirinin mutajen ya da klastojen etkide
olmadigini gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimcl maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Dibazik di kalsiyum fosfat dihidrat
Mikrokristalin seliiloz

Sodyum nigasta glikolat

PVP K 30

Magnezyum stearat

Hidroksi propil metil seliiloz
Titanyum dioksit

Polietilen glikol

Kirmzi demir oksit (E 172)

Sar1 demir oksit (E 172)

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
15°C nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, opak PVC /Al folyo blister ambalajda,30, 60 ve 90 adet

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger ozel onlemler
Kullanilmamis olan iriinler ya da artik materyaller, "Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimn Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak
imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

HELBA ILAC iC ve DIS SAN. TIC. LTD.STIL
Yenibosna Merkez Mah. 29 Ekim Cad.
{stanbul Vizyon Park Al Plaza No:17/1
Bahg:elievler/iSTANBUL

Telefon: (0 212) 465 09 46

Faks :(0212)465 09 47

e-mail . helba@helba.com.tr

3. RUHSAT NUMARASI

2015-466

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT VENILEME TARIHI
26.05.2015

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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