KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KETINEL® 100 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin maddc:

Ketiapin 100 mg (115.13 mg ketiapin fumarat olarak)
Yardmmc: maddeler:

Laktoz monohidrat 28.00 mg

Sodyum nigasta glikolat  14.00 mg
Yardimer maddeler igin 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet.
San renkli, yuvarlak, bikonveks, film kaph tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

KETINEL? sizofreni tedavisinde (erigkinler ve 13-17 yag arasi ergenler),

Bipolar bozukluk orta-ileri derecedeki mani ataklanmin tedavisinde (erigkinler ve 10-17 yas
arasi gocuklar, ergenler),

Bipolar bozukluktaki major depresif ataklann tedavisinde,

Bipolar bozukluktaki manik veya depresif ataklan kctiapin tedavisine cevap vermis hastalarda
rekiirrenslenin Onlenmesinde,

Major depresif nSbet tedavisinde, dijier antidepresan tedavilere cevap alinamayan durumlarda
endikedir.

4.2, Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama sikligy ve silresi:

Erigkinlerde:

Sizofreni tedavisinde: KETINEL® giinde 2 defa alinmahdir.

Tedavinin ilk 4 giiniinde alinacak toplam gnlitk dozlar 1. giin 50 mg, 2. giin 100 mg, 3. gin
200 mg ve 4. gin 300 mg'dir.

4. plinden sonra doz, genellikle etkili doz siurlan olan giinde 300-450 mg arasinda kalacak
sekilde titre edilmelidir. Klinik cevaba ve hastanin tolcransina bagh olarak doz, giinde 150-
750 mg arasinda degigebilir.
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Bipolar hozukluktaki orta-ileri derecede mani ataklanmin tedavisinde: KETINEL® giinde 2 defa
abnmahdir. Tedavinin ilk 4 giiniinde alinacak toplam gtinlik dozlar |. gin 100 mg, 2. giin
200 mg, 3. gtin 300 mg ve 4. gtin 400 mg’dir. Dozun 6. giin 800 mg'a yiikseltilmesi igin
yapilacak ayarlamalarda giinlik artiglar 200 mg’1 agmamahdar.

Hastanin klinik cevabina ve toleransina bagli olarak doz, ginldk 200-800 mg arasinda
degisebilir. Etkili doz genellikle giinltk 400 mg ile 800 mg arasindadur.

Bipolar bozukluktaki depresif ataklarin tedavisinde: KETINEL® ginde 1 defa yatarken
alinmalidir. Onerilen giinlik doz 300 mg’dir. Tedavinin ilk 4 giiniinde alinacak giinltk toplam
dozlar 1, giin 50 mg, 2. glin 100 mg, 3.giln 200 mg ve 4. gin 300 mg'dir. Daha yiksck giinliik
doz (600 mg) kullamldiginda ilave fayda elde edilmemigtir.

Klinik ¢ahgmalarda, 600 mg ketiapin kullanan grupta, 300 mg kullanan grup ile
kiyaslandiinda, ilave bir fayda gdriilmemigtir. 600 mg’dan bireysel olarak fayda saglanabilir.
Bipolar bozukluk tedavisinde 300 mg’mn (zerindeki dozlara uzman gozetiminde
baglanmalidir, Klinik caligmalar, hastalarda bireysel olarak tolerans konusunda endige olmast
durumunda, dozun minimum 200 mg’a kadar digiirGimesinin degerlendirebilecefini
ghstermektedir.

Bipolar bozuklukta nitkslcrin dnlenmesi tedavisinde: Bipolar bozuklugun akut tedavisinde,
KETINEL®'e cevap vermis hastalarda, bipolar bozukluk rekiirrenslerinin dnlenmesi igin, ayn:
dozda KETINEL® uygulanmasma devam cdilmelidir. KETINEL® dozu, her bir hastanm
klinik cevabina ve toleransma bagil olarak giinde iki kez 300-800 mg/giin’liikk doz aralifinda
degigebilir, idame tedavisi igin en dilstik etkin dozun kullamlmas: Snemlidir.

Maijor depresif bozuklugun tedavisinde: KETINEL® giinde 2 defa alinmalidir. Baglangig dozu
olarak bdlimmis dozlar halinde 1. ve 2. giin 50 mg ile baglanmah ve 3 ile 4. giin 150 mg’a
¢ikalmalidir, Daha sonra herhangi bir hastamn klinik cevabina ve toleransina bagh olarak 50
ila 300 mg’lik giinliik doz aralifinda agag: ve yukan bagka ayarlamalar yapilabilir.

Uygulama gekli:
KETINEL?®, yiyeceklerle beraber veya ayn olarak ahnabilir,
Agizdan alinan tabletler bir miktar su ile yutulur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Blbrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozaj ayarlamasina gerek yoktur.

Karaciier yetmezligi:

Ketiapin, biyiik oranda karaciferde metabolize edildiginden, bilinen karacier bozuklugu
olan hastalarda dikkatle kullanstmalidir.
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Karaciger bozuklugu olan hastalarda tedaviye glinde 25 mg ile baglamak gerckir. Daha sonra
doz ginde 25-50 mg artinlarak ctkili doz bulunur.

Pediyatrik popiilasyon:

Sizofreni tedavisi igin (13 ila 17 yas aras1 adtlesanlar):

KETINEL? 13 ila 17 yas arasi adolesanlarda gtinde iki kez gidalaria birlikte veya ayn
uygulanmahdir. Fakat, cevap ve hasta tolerans: baz alinarak KETINEL® gindc 3 kez
uygulanabilir,

Tedavinin ilk 5 giinil igin toplam giinlik doz 50 mg (1. giin), 100 mg (2. giin), 200 mg
(3.g(n), 300 mg (4. giin) ve 400 mg (5. giin)’dir. 5. giinden sonra, her hastanin bireyscl cevab
ve tolerans: baz alinarak giinde 400 ila 800 mg aras1 etkin doz aralifinda doz ayarlamas
yapiimahdir, Doz ayarlamasinda artiglar glindc 100 mg’dan fazla olmamalidir.

13 yagin altindaki sizofreni hastass gocukiarda ketiapinin etkililii ve giivenliligi
kanitlanmamusgtir,

Bipolar bozukluk ile iligkili manik episodlann tedavisi i¢in (10 ila 17 yag aras1 gocuklar ve
adolesaniar igin);

KETINEL® 10 ila 17 yag aras1 addlesanlarda giinde iki kez gidalarla birlikte veya ayn
uygulanmahdir. Fakat, cevap ve hasta tolerans: baz almarak KETINEL® giinde 3 kez
uygulanabilir.

Tedavinin ilk 5 giinii i¢in toplam ganliikk doz S0 mg (1. gin), 100 mg (2. giin), 200 mg (3.
giin), 300 mg (4. giin) ve 400 mg (5. giin)’dwr. 5. giinden sonra, her hastamin bireysel cevab
ve toleranst baz alinarak giinde 400 ila 600 mg aras: etkin doz aralifinda doz ayarlamasi
yapiimalidir. Doz ayarlamasmnda artislar gilnde 100 mg’dan fazla olmamahdir.

10 yasin altindaki bipolar bozukluk olan gocuklarda ketiapinin etkililigi ve glivenliligi
kantianmamugtir.

Geriyatrik popiilasyon:

Diger antipsikotikler gibi KETINEL® de yaghlarda, ozellikle de baslangigtaki dozaj
déneminde dikkatle kullamilmalidir. Yashh hastalarda tedaviye giinldk 25 mg doz ile
baslanmalidir. Doz, geng hastalarda kullanilan dozdan daha diisiik olacak sekilde, giinlilkk 25
ile 50 mg'lik artiglarla etkili doza yilkseltiimelidir. Ketiapinin yash hastalardaki ortalama
plazma klerensi, genglere kiyasla % 30-50 arasinda defisebilen oranlarda azalmigtir.

4.3. Kontrendikasyonlar

KETINEL?, formillasyonunda bulunan etkin maddeye veya yardime: maddelerden herhangi
birine karyi agin duyarhhkta kontrendikedir,

KETINEL®, ciddi merkezi sinir sistemi depresyonunda, kemik iligi baskilanmasi, kan
diskrazileri, ciddi karacigier hastalifi ve koma durumunda kontrendikedir.
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KETINEL®in HIV-proteaz inhibitdrleri, azol simfi antifungal ilaglar, eritromisin,
klaritromisin ve nefazodon gibi, sitokrom P450 3A4 inhibitdrleriyle birlikte kullamilmasi
kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyanlan ve dalemleri

KETINEL® demansa bagh psikoz tedavisinde onayh degildir. Konvansiyonel ve
atipik antipsikotik ilag¢lar, demansa bagh psikozu olan yagh hastalarin tedavisinde
kullamidiginds Slim riskinde artisa neden olmakfadur.

Atipik antipsikofik ilaglarin meta analizinde, demansa baph psikozu olan yagh hastalann 61am
riskinde plasebo ile kiyasla artig oldugu raporlanmugtir. Bununla birlikte aym hasta
popllasyonundaki (n=710); ortalama yag:83, arahk 56-99 yag), iki adet 10 haftahk plasebo
kontrollfl ketiapin ¢aligmasinda, ketiapin ile tedavi edilen hastalarda mortalite gbritime siklig:
% 5.5 iken plasebo grubunda % 3.2 olmugtur. Bu ¢aligmalarda gesitli sebeplerden dolay: Slen
hastalar, bu hasta popiilasyonundaki beklentiler ile uyumluluk gdstermiglerdir. Bu veriler
demansh  yagh hastalann 8limQ ile ketiapin tedavisi arasinda sebepsel bir iligki
olugturmamaktadir.

Antidepresan ilaglann ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genglerdeki kullammlarnn
infihar dilgiince ya da davramglarim artirma olasihg bulunmaktadir. Bu nedenle,
ozellikle tedavinin baslangici veya ilk aylaninda ila¢ dozunun artinima/azaltilma ya
da kesilme donemlerinde hastanin gdsterebilecegi huzursuziuk, agin hareketlilik gibi
beklenmedik davramy degigiklikieri ya da intihar olasihify gibi nedenlerle hastanin
gerek ailes! gerekse tedavi edicilerle yakinen izlenmesi gereklidir.

Intihar / intihar digtincesi veya klinik katfilegme:

Depresyon, intihar dilgiincesi, kendine zarar verme ve intihar (intibar ile ilgili olaylar) riskinin
artmasi ile iligkilendirilmektedir. Bu risk anlamli remisyon olugana kadar devam eder.
Diizelme tedavinin ilk birkag haftasinda veya daha sonrasinda olmayabileceginden, dilzelme
gortllene kadar hastalar yakindan takip edilmelidir. Intihar riskinin iyilesmenin erken
evrelerinde artabilecegi genel bir klinik deneyimdir.

Bipolar bozuklukta majdr depresif ataklan olan hastalarla yapilan klinik ¢aligmalarda ketiapin
ile tedavi edilen 25 yag alti geng yetigkinlerde plasebo ile tedavi edifenlerle kiyaslandiginda
intihar ile ilgili olaylar riskinde artig gdzlenmigtir (sirasiyla %3.0 ve %0).

Buna ¢k olarak, tedavi edilen hastalik i¢in bilinen risk faktdrlerinden dolayr, 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 semptomlaria iligkilendirilmigtir (Bkz.
Bolim 4.8). Bipolar depresyonlu hastalarm tedavisi i¢in yapuan klinik g¢ahigmalarda,
baglangig genellikle tedavinin ilk 3 glintinde olur ve baskin olarak hafif ila orta yogunluktadr.
Siddetli yopunlukta somnolans deneyimicyen bipolar depresyon bastalan, somnolansin
baglangiemdan itibaren minimum 2 hafta veya semptomiar iyilesene kadar daha sik temasa
gerek duyabilir ya da tedavinin kesilmesinin degerfendirilmesi gerekebilir.

Kardiyovaskiiler:

Ketiapin; bilinen kardiyovaskiiler hastalifi, serebrovaskiiler hastalin veya hipotansiyona
zemin hazrlayan diger kogullari bulunan hastalarda dikkatle kullamimalidir. Kefiapin,
dzellikle baglanguctaki doz titrasyon déneminde olmak fizcre ortostatik hipotansiyona neden
olabildiginden boyle bir durum kargisinda dozun azaltilmas: ya da doz titrasyonunun daha
yavas yapiimas: dilgiiniilmelidir. Kardiyovaskiiler hastahfi olanlarda (Ml, iskemik kalp
hastah@, kalp yetmezligi veya kalp iletim bozukluklan) diglk titrasyon ile tedavi
dilgtin0lmelidir.

Konviilsiyonlar:

Kontrollii klinik ¢ahgmalarda konviilsiyon insidans: bakimindan ketiapin veya plasebo verilen
hastalar arasinda higbir fark goriilmemigtir. Diger antipsikotiklerde de oldufu gibi,
konvilsiyon anamncezi olan hastalarin tedavisinde dikkatli olunmas: Sncrilmektedir (Bkz.
Béliim 4.8).

Ekstrapiramidal semptomlar:

Plasebo kontrollti klinik ¢ahgmalarda, bipolar bozuklugia eglik eden majdr depresif ataklars
olan hastalarda plasebo ile karmilastinldiginda ketiapin ekstrapiramidal semptomlarda (EPS)
arty ile iligkilendiriimigtir.

Major depresif bozuklugu olan hastalarla yapilan, plasebo kontrollii klinik ¢abgmalarda
ketiapin kullanan hastalardaki ekstrapiramidal semptom insidansiy, plasebo verilen
hastalardakinden daha yilksek bulunmustur (tim endikasyonlarda gdzlenen ekstrapiramidal
semptom sikhifls igin bkz, Bslim 4.8).

Tardif diskinez:

Tardif diskinezi belirtileri ve semptomian geligirse, ketiapin dozunun azaltiimasi veya
kullanimina son verilmesi diistintilmelidir (Bkz. Bolim 4.8).

Noroleptik malign sendrom:

Noroleptik Malign Sendromun, ketiapin dahil antipsikotik ilag tedavisine eglik edebildigi
bilinmektedir (Bkz. Boliim 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 durdurulmali ve gercken tibbi tedavi uygulanmalidar.

Ciddi ndtropeni:
Ketiapin ile yapilan kiinik ¢ahymalannda ciddi nétropeni (<0,5x10%L) nadiren rapor
edilmigtir. Ciddi ndtropeni vakalannm birgou ketiapin ile tedaviye baglanmasindan sonraki
ilk birkag ay iginde gcligmigtir. Doz ile belirgin bir iligki yoktur. Pazarlama sonrasi
dencyimlerde, ketiapin tedavisinin kesilmesini takiben IGkopeni ve/veya ndtropeni
diizelmigtir. Olasi ndtropeni risk faktSrleri, Snceden mevcut digilk 18kosit saymu (WBC) ve
ilagla indiiklencn nétropeniyi kapsamaktadir. Notrofil saymm <1,0x10%L olan hastalarda
ketiapin tedavisi kesitmelidir. Bu hastalar cnfeksiyon belirti ve semptomlan agsindan
degerlendirilmeli ve notrofil sayum takip edilmelidir (1,5x10°/L’yi agana kadar) (Bkz. Bolim
5.1).

Vendz tromboembolizm:

Antipsikotik ilaglann kullammian sirasinda vendz tromboembolizm (VTE) vakalan
raporlanmigtr. Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalarin ¢ogu kez VTE igin risk faktorleri
tagimalanndan &tilrll, ketiapin ile tedavi Oncesinde ve swrasinda VTE igin olasi tiim risk
faktorleri belirlenmeli ve gerekli 8nlemler alinmalidur.

Hiperglisemi:

Ketiapin tedavisi swasinda hiperglisemi gelismesi veya &nceden mevcut diyabetin
siddetlendigi bildirilmistir. Diyabet hastalanmin ve diabetes mellitus risk [aktSrleri bulunan
hastalann, klinikte pereken gekilde izlenmesi dnerilir (Bkz. Bolim 4.8).

Hipotiroidizm:

Ketiapin ile yiritiilen klinik ¢aligmalarda, ketiapin verilen hastalann % 0.5ine (4/806) kar,
plascbo verilen %0 (0/262) hastada serbest tiroksin azalmast ve %2.7 (21/786) ketiapin
kullanilan hastaya karst, plasebo verilen %1.2 (3/256) hastada TSH artisi gorillmesine ragmen
hicbir hastada klinik olarak Onemli olan tiroksin azalmasi veya TSH artiyi birlikte
griilmemigtir. Higbir hastada hipotirodizm reaksiyonu yoktur,

Ketiapin ile yapilan klinik ¢aliymalar, terapttik doz araliinin ist ucundaki dozlarda toplam
ve serbest tiroksin (T4) diizeylerinde doza bagh olarak yaklagik %20'lik bir diigis oldugunu,
bu etkinin tedavinin ilk 2 ila 4 haftasinda en yiiksek dizeyde seyrettigini ve daha uzun stireli
tedavide herhangi bir adaptasyon veya progresyon olmaksizin devam ettigini gdstermigtir,
Genel olarak bu degisiklikler klimk olarak anlamli olmayp hastalann gofunda TSH
degiymemig, TBG dilzeyleri etkilenmemigtir. Neredeyse tiim vakalarda, tedavinin siiresine
bakilmaksizin toplam vc serbest T4 dilzeyleri tedavinin kesilmesiyle birlikte tedavi dncesi
dizeylere ddnmfistiir. Ketiapin alan hastalann yaklagik %0.4'0 (12/2791) monoterapi
caligmalan sirasinda TSH'de artig yagamustir. TSH artipi goriilen hastalanin altisinda tiroid
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replasman tedavisi gerekmigtir.

Disfaji:

Antipsikotik ilag kullammi sirasinda $zofageal dismotilite ve aspirasyon goriilebilmektedir.
Bagta ilerlemiy Alzheimer hastalifi olanlar olmak Uzere, yaglt hastalarda aspirasyon
pnomonisi stk kargilagilan bir morbidite ve mortalite nedenidir.

Aspirasyon pnémonisi riski bulunan hastalarda ketiapin ve diger antipsikotik ilaglar dikkatli
sekilde kullaniimahdir.

Lipid diizeylerinde yiikselmeler:

Trigliserid ve kolesterol dilzeylerinin yllkselmesi ketiapin ile yiiritiilen klinik galigmalarda
gozlenmigtir.

Lipid diizeylerindeki yiikselmeler, klinikie uyumlu olarak tedavi edilmelidir.

Metabolik risk:

Klinik ¢aligmalarda gdzlenen kilo, kan gekeri (bakiniz hiperglisemi) ve lipid degigiklikleri
degerlendirildifinde, hastalarin (baslangigta normal degerleri olanlar dahil) metabolik risk
profillerinde kotillegme olabilecefi dikkate ahinmali ve klinikle olarak uyumiu olarak tedavi
edilmelidir (Bkz. Bolam 4.8.).

Pankreatit:

Klinik ¢ahgmalarda ve pazarlama sonras: deneyim siiresince pankreatit bildirilmiy. Pazarlama
sonras) raporlarda tiim vakalar risk faktdrleri ile iligkilendirilemezken, ¢ogu hastada
pankreatitle iligkili olabilecegi bilinen, trigliserid dlizeylerinde ylikselme (Bkz. B&lim 4.4
Lipidler), safra kesesi taglan ve alkol tiiketimi gibi faktSrlerin oldugu belirlenmigtir.

Transaminaz diizeylennde yiikselmeler:

Serum transaminazlarinda (bagta ALT olmak iizere) asemptomatik, gegici ve geri doniigimiil
yikselmeler bildirilmigtir. Sizofreni ¢aligmalannda, 6 haftalik plasebo kontrollii galigmalara
katilan tiim hastalarda transaminaz diizeylerinde normal referans aralifin {ist simrnin 3
katindan fazla artig g&rlilen hasta oram, ketiapin kullanan hastalarda yaklagik %l iken plasebo
grubunda %2 olmugtur.

Sizofreni ¢aligmalannda 3-6 haftalik plasebo kontrollii veriler, transaminaz dilzeylerinde
normal referans arahin st simnmn 3 katundan fazla artig gdrillen hasta oram:, ketiapin
kullanan hastalarda yaklagik %6 iken plasebo grubunda %] oldugunu gostermektedir.
Karaciger enzim diizeylerindeki bu artsglar genelde tedavinin ilk 3 haftas: i¢inde gbritimil ve
devam eden ketiapin tedavisi sirasinda galigma dncesi diizeylere hemen dénmigtir.
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Katarakt:

Uzun stireli ketiapin tedavisi sirasinda bazi hastalarda lens degigiklikleri gdzlenmis ancak
nedensellik iligkisi gdsterilmemistir.

Tedavinin baglangicinda tedaviden kisa bir stire sonra ve her 6 ayda bir, katarakt olugumunu
tespit etmek {izere gbz kontrollerinin yapilmasi Snerilmektedir.

QT araliginin uzamas::

Klinik ¢alismalarda ve Kisa Uriin Bilgisi'ne uygun olarak kullantidiginda ketiapin, mutlak QT
aralifimun devamb uzun olmas: ile iligkili de@ildir. Bununla birlikte doz asuminda (Bkz.
Bolum 4.9) QT uzamas: gzlenmistir. Diger antipsikotiklerde de oldugu gibi ketiapin de, kalp
hastalifn olanlar veya ailclerinde QT uzamas: hikayesi olan hastalarda dikkatle regete
edilmelidir. Ayrica, Szellikle yagh hastalarda, QTc¢ arahifim uzath bilinen ilaglarla ve
ndroleptiklerle birlikte kullanimda, konjenital uzun QT sendromu olan hastalarda, konjestif
kalp yetmezliginde, kalp hipertrofisi, hipokalemi veya hipomagnesemide regete edildiginde
dikkatli olmak gerekir (Bkz. Bolim 4.5).

Yoksunluk semptomlan:

Ketiapin dahil antipsikotik ilaglann kullanilmasina aniden son verilmesine uykusuziuk,
bulanti, bag agnsi, diyare, kusma, sersemlik, asirs duyarhilik gibi gekilme semptomlannn eglik
exdebildigi bildirilmigtir. Tedaviyc yavag yavas son verilmesi onenlir (Bkz. Bolim 4.8).

Demansla-iligkili psikozu olan, yagh hastalar:

Ketiapinin demansla-iligkili psikoz tedavisinde kullamimas: onayh degildir.

Demanst olan hasta popiilasyonlannda bazi atipik antipsikotiklerle yapilan, randomize,
plasebo-kontrollii ¢aligmalarda serebrovaskiller advers olay riskinin yaklagik 3-kat arttifh
gorlilmilgtlir. Bu risk artiginin mekanizmasi bilinmemektedir. Risk arug olasiif, diger
antipsikotiklerde veya diger hasta popiilasyonlannda gdz ard: edilemcz. Ketiapin, inme risk
faktdrleri olan hastalarda dikkatle kullanilmahdur.

Alipik antipsikotik ilaglara ait bir meta-analizde, atipik antipsikotiklerin, demansla iligkili
psikozu olan yagh hastalarda, plaseboya kiyasla 6lim riskinde artiga neden olma olasilig:
tasidign rapor edilmistir. Bununla birlikte ayns hasta poptilasyonunda (n=710; ortalama yag 83,
yag aralify 56-99) ketiapin kullamlarak yapilan, 10-haftalik, plasebo-kontroltil iki ¢aligmada
mortalite insidans:, kctiapinle tedavi edilen hastalarda % 5.5, plasebo verilen hastalarda %3.2
olarak bildirilmigtir. Bu ¢aligmalara katilan hastalar, séz konusu popiilasyonda beklenen
nedenlerle 8Imiistiir. Bu veriler, demansi olan yagh hastalarda ketiapin tedavisiyle mortalite
arasinda nedensel bir iligki oldufunu géstermemektedir.

Cocuklarda ve adolesanlarda kutlamm (10 ila 17 yas aras:):
Yetigkin hastalarda tammlanmis advers reaksiyonlann hepsinin gocuklar ve addlesanlarda
ketiapin ile yapilan klinik ¢alismalarda gdzlenmemesine karsin, yukanda yetigkinler igin
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belirtilenlerle aym kullamm igin 8zel uyanlar ve oOnlemler gocuklar igin de dikkate
alinmalidir. {laveten, kan basinct ve tiroid fonksiyon testlerinde degisimler ve kilo ve
prolaktin diizeylerinde artiglar gdzlenmistir ve klinik agidan nygun bir bigimde yonetilmelidir
(B&ltun 4.8 Istenmeyen etkiler kismina bakimz).

Kilo artigi:
Ketiapin kullanan hastalarda kilo artigi bildirilmigtir. Bu hastalann, antipsikotik kilavuzlarina
uygun olarak klinik agidan uyguniugu gdzlemlenmeli ve yonetilmelidir,

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

Sodyurn:
Bu t1bbi tiriin her film tablette 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyumn ihtiva eder; yani csasinda
“sodyum igcrmez”.

4.5. Diger tibbi irfinler ile etkilegimler ve dier etkilegim gekilieri

Kcetiapin oncelikle merkezi sinir sisteminde etkili bir ilag oldugundan ketiapin, yine merkezi
sinir sistemini etkileyen diger ilaglarla ve alkolle birlikte dikkatle kullamlmahdir,

Sitokrom P450 (CYP) 3A4, ketiapinin sitokrom P450 enzim sistemi aracithfiyla gergeklesen
metabolizmasindan sorumlu baghca enzimdir. Saphklt  gontllolerdeki etkilegim
¢aligmalannda 25 mg ketiapinin, bir CYP3A4 inhibitdrll olan ketokonazol ile birlikte
kullamimasi, ketiapin EAA degerinin 5-8 kat artmasiyla sonu¢lanmustir. Ketiapinin CYP3A4
inhibitdrleriyle birlikte kullantimasi, bu nedenle kontrendikedir. Ketiapinin ayrica, greyfurt
suyuyla alinmasi da dnerilmemektedir.

Azol simfi antifungal ilaglar, klaritromisin, diklofenak, doksisilin, eritromisin, imatinib,
izoniazid, nefazodon, nikardipin, propofol, proteaz inhibitérleri kinidin, telitromisin ve
verapamil gibi gicli CYP3A4 inhibitdrleri ile birlikte kuflanilan ketiapinin plazma
konsantragyonlan, klinik galigmalar sirasinda hastalarda gtzlenenden Snemli &lgiide daha
yiiksek olabilir. Boyle bir durumda daha distk ketiapin dozlar1 kullamlmalidir. Yaghiar ve
fiziksel durumu iyi olamayan hastalan ozcllikle diginmek gerekir. Risk- fayda oram her
hasta i¢in ayrt degerlendirilmelidir,

Bilinen bir karaciger enzim indUkleyicisi olan karbamazepin tedavisi oncesinde ve sirasinda
ketiapinin farmakokinetiginin degerlendinlidigi ¢ok dozlu galigmada, karbamazepinle birlikte
kullammmn, ketiapin klerensini onemli dlglide artirdigs goriilmiigtiir. Klerensteki bu artigla,
EAA degeriyle olgiilen, sistemik ketiapin etkisi, normal ketiapin uygulamasina gore,
karbamazepin ile birlikte kullamlan ketiapinde ortalama %3¢ diiser ancak bu disis, baz
hastalarda ¢ok daha yiiksck oranda gergcklesmigtir. Bu etkilegimin bir sonucu olarak
plazmadaki ketiapin konsantrasyonlan azalabilir ve ketiapin tedavisinin etkililii azalabilir,
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Ketiapimn bir diger mikrozomal enzim indiikleyicisi olan fenitoinle birlikte verilmesi,
ketiapin klerensinin ¢ok yiiksek oranda (% 450) artmasma sebep olmustur, Karaciger enzim
indukleyicisi kullanmakta olan hastalarda ketiapin tedavisine baglanmas: sadece hekimin,
ketiapin tedavisinin (aydalarimn, karacifer enzim indtktdr@ tedavisine son verilmesinden
dogacak risklerden fazla oldufunu disinddg( takdirde baglanmalidy. Indikleyici ilagta
yapilacak herhangi bir degisiklik, yavay yavas gergeklestirilmeli ve gerckirse bunun ycrine
karaciger enzim indiikleyicisi olmayan bir ilaca (6rnegin sodyum valproata) gegilmelidir
(Bkz. Bolim 4.4).

Ketiapin farmakokinetigi, bilinen bir CYP2D6 inhibitsril alan antidepresan imipramin veya
bilinen bir CYP 3A4 ve CYP 2D6 inhibitirii olan fluoksetinle birlikte verildiginde, $nemli
Slgiide degismemistir.

Birer antipsikotik olan risperidon veya haloperidol ile birlikte kullanilmasi, ketiapinin
farmakokinetiginde dnemli degisikliklere neden olmamustir. Ketiapinin ve tiyoridazinin
birlikte kullamlmas, ketiapin klerensini yaklasik %70 oraninda artimusgtir.

Simetidin ile birlikte kullamma takiben ketiapinin farmakokinetiginde degisiklik olmamisgtir,
Kctiapinle birliktc kullanildifinda lityumun farmakokinetigi, degigmemigtir.

Orta-ileri derece mani ataklannda ketiapinin divalprocksle veya lityumla birlikte
kullanilmasina ait veriler simrhidir; ancak bu kombine tedaviler iyi tolere edilmigtir (Bkz.
bolim 4.8 ve 5.1). Veriler, iigiincid haftada aditif etki oldugunu gdstermistir. Ikinci bir
¢ahigmada altinc: haftada herhangi bir aditif ctki grilmemigtir.

Birlikte kuliamlan sodyum valproat ve ketiapinin farmakokinetikleri, klinikte dnem tagryacak
sekilde degismemistir.

Hipotansiyonu indlikleme potansiyeli oldugundan ketiapin bazi antihipertansif ilaglann
etkilerini artirabilir.

Ketiapin, elektrolit dengesizigine veya QTc aralifinin uzamasmna sebep oldugu bilinen
ilaglarla birlikte dikkatle kullanilmal:dar.

Ketiapin alan hastalarda metadon ve trisiklik antidepresanlar igin enzim immiinoanalizlerinde
yalanc1 pozitif sonuglar rapor edilmigtir. Uygun bir kromatografik teknik ile gilpheli
immiinoanaliz tarama sonuglarinin dogrulanmas tavsiye edilmektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/ Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ketiapinin kullanilmus oldugu gebelikleri takiben, neonatal vyoksunluk semptomian
gozlenmigtir. Gebeligin tigiincll trimesteri simasinda antipsikotiklere (ketiapin dahil) maruz
kalan yenidoganlar, ekstrapiramidal semptomiar ve/veya yoksunluk scmptomlan dahil olmak
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fizere, dofumu takiben giddeti defigebilen advers reaksiyonlar agisimdan risk altindadir.
Ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar distres ve beslenme bozuklugu
bildirimleri olmugtur. Bu nedenle yenidoganlar dikkatle izlenmelidir.

Gebelik donemi

Ketiapinin gebe kadmlardaki etkililik ve glivenliligi, heniiz gOsterilmemigtir. Ketiapinin gebe
kadinlarda kullamimina iligkin yeterli veri yoktur. Hayvanlarla yapilan ¢aligmalarda treme
toksisitesi gbrillmiistiir (Bkz, Bolimm 5.3). Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik ve-
veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya dogum ve/veya dofum sonrasi geligim {izerindeki
etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Bolim 5.3). Gerekli olmadikga kullamiimamahdir.
insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir. Ketiapin gebe kadinlarda yalnizca;
beklenen faydalar, dogabilecek risklerden agik¢a daha fazlaysa kullamimalhdir.

Laktasyon dinemi

Ketiapinin insanlarda anne sfitiine gegtifini gdsteren yayunlanmig raporlar mevcuttur; ancak
anne sitiine gecen miktarla ilgili veriler tutarli olmadigindan bebeklerini emziren anneler,
ketiapin kullandiklan siire boyunca cmzirmeyi durdurmalidur.

Ureme yetenegi/Fertilite

Siganlarda prolaktin diizeylerinin yikselmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde sinirda
azalma, yalanci gebelik, diestrus dénemlerinin uzamas:, koit-Uncesi aralifin uzamasi ve
gebelik oramnin dilgmesi) géritimfistilr ama bu, hormonal fireme kontroltiniin tirler arasinda
farkh olmas: nedeniyle insanlan dogrudan ilgilendiren bir durum degildir.

Ketiapin teratojen etkiye sahip degildir.

4.7. Ara¢ ve makine Kullaniou Gzerindeki etkiler

Santral sinir sistemni iizerindeki primer etkilerinden dolayr ketiapin zihinsel dikkatin gerekli
oldugu aktivitelerde kangikhifia neden olabilir. Bu nedenle hastalara, bu konudaki bircysel
yatkihkian bilininceye kadar, ara¢ ya da makine kullanmamalan Sneriimelidir.

4.8. Istenmeyen ctkiler

Somnolans, bag dénmesi, afiz kurulugu, bafif asteni, kabizhik, tagikardi, ortostatik
hipotansiyon ve dispepsi ketiapin kullamminda en sik bildirilen advers ilag reaksiyonlandir.
Kilo artigt, senkop, ndroleptik malign sendrom, |5kopeni, nétropeni ve periferik Sdem diger
antipsikotiklerde oldugu gibi ketiapin tedavisine de eslik edebilir.

Ketiapin tedavisine cglik eden advers ilag reaksiyonlan agafida siklik seklinde listelenmigtir.
Sikliklar su sekilde tanymlanir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila < 1/100);
seyrek (>1/10,000 ila < 1/1,000), ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).
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Kan ve lenf sistemi hastahiklan
Cok yaygin: Hemoglobinde azaima™

Yaygn: Lkopeni'”, ndtrofil sayisinda azalma, eozinofilde artis™
Yaygin olmayan: Trombositopeni, anemi, platelet sayisinda azalma'
Seyrek: Agraniilositos?’

Bilinmiyor: Nétropeni'

Bafsikhk sistemi hastahklan
Yaygn olmayan: Asin duyarlihk (alerjik deri reaksiyonlan da dahil)
Cok seyrek: Anaflaktik reaksiyon®

Endokrin hastahklan

Yaygin: Hiperprolaktinemi'®, total T4'de azalma™, serbest T4'de azalma™,
total T3 de azalma™, TSH’da artig™

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

Cok scyrek: Uygunsuz antiditiretik hormon sekresyonu

Metabolizma ve beslenme hastaliklar :

Cok yaygin:  Serum trigliserid diizeylerinde artig''*', total kolesterol (genellikie LDL
kolesterol) ditzeylerinde artig'>', HDL kolesterol diizeyinde
azalma'®”', kilo arug®”'

Yaygin: Istah artist, hiperglisemik diizeylere ytikselmis kan glukozu™'

Yaygin olmayan:Hiponatremi’®, diabetes mellitus'*4

Seyrek: Metabolik sendrom™

Psikiyatrik hastahklar

Yaygn: Anormal rilyalar ve kabuslar, intihar dilgiincesi ve intihara egilimli
davramglar®'

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

Sinir sistemi hastahiklar

Cok yaygmn: Bay donmesi*'”, somnolans™"’, bas agns:

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

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

Goz hastaliklan
Yaygm: Bulamk gérme
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Kardiyak hastaliklan
Yaygmn: Tagikardi*, garpmtr™
Yaygin olmayan: QT uzamasi’'>"?, bradikardi®

Vaskiiler hastahklar:

Yaygn: Ortostatik hipotansiyon™'’
Seyrek: Vendz tromboembolizm'
Selunum sistemi hastabiklan

Yaygn: Rinit, dispne™
Gastrointestipal hastahklar

Cok yaygin: A1z kuralugu

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

Seyrek: Pankreatit'
Hepatobiliyer hastahklar

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

Seyrek: Sanhik®, hepatit

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

Kas-iskelet hastaliklan
Cok seyrek: Rahdomiyoliz

Gebelik, puerperiyum ve perinatal durumlar
Bilinmiyor: Yenidogan ilag yoksuniuk sendromu’

Ureme sistemi ve meme hastahklan
Yaygin olmayan: Scksiiel aktivitede bozukluk
Seyrek: Priapizm, galaktorea, g8giiste sisme, adet bozuklugu

Genel bozukluklar ve uyguiama bélgesine iligkin hastaliklar
ok yaygin: Yoksunluk (ilag kesilme) semptomlar: "'
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Yaygin: Hafif asteni, periferik ddem, iritabilite, ateg

Seyrek: Noéroleptik malign sendrom’, hipotermi

Laboratuar bulguian -

Seyrek: Kan kreatinin fosfokinaz diizeylerinin seviyelerindc artis'®
(1) Bkz Bdlim44

(2) Ozcllikle tedayinin ilk iki haftass somnolans gbzlenir ve genellikle ketiapin uygulamasamn kesilmesiyle ctkisi geger,

(3) Keuspin uygulanan baz hastalanda scrom tansamingz {ALT, AST) veya gema-GT ditzeylerinde asemptomatik yiikselmeler
(herhangi bir zemanda normalden > 3X UTN'ye gegis) gbzlenmigtir. Bu yitkselmeler gencllikie devam eden ketiapin tedavisinde
(4) Alfa-1 adreneriik blokdr akrivitesine sahip differ antipsikotikler gibi ketiapin de; ozelliklc beslangictaki doz titrasyon
ddneminde olmak 07cre ptiz kararmass, tagikardi ve baz: hastalarda senkop ve ontostatik hipotansivona neden olahilmekeedir (bkz
bititm 4.4).

(5) Onceden meveut diyabetin siddetlenmesi, cok nadir vakalorda bildirilmigtir,

(6) Bu advers ifag reaksiyonlarmm siklidy, ketiapin Glm tablet (gabuk salimh tablet) formolfasyonunun pazara veritme sonrast
kullsmim verileri temel alinarak hesaplanmagtir,

{7 En ax bir koz achk kan yekerinin > 126 mg/dL (7.0 mmol/L) veya tokluk kan sckerinin > 200 mg/dl. (211.1 mmolll.)
olgtlmesi.

(8) Plaseboya kary ketiapin il disfaji sskii@mdaka artig sadeoc bipolar depresyon igin yapitan klinik ¢aligralarda gdrimistls.
(9) Baglangrca gre %7 den fazla kilo arug baz alnr, Ozellikle todavinin itk hafRalannda ortaya ¢ikar.

{10) Asagdaki yoksvnlnk semptomlan sikbikla tedavi kesilmesi scmptomlannm deferlendinildifs akut plasebo kontrolif,
monoterapi klinik cahsmalards gozlenmigtic, bu sempeomlar uykusuziok, bulant, bag agnsi, ishal, kusma, hag ddamesi ve
iritsbilitcdir. Bu reaksiyonlann gordime sikliy, tedavinin kesilmesinden | hafta sonra belirgin derecede dlgmtistar.

(1) Trigliseridin en az bir defia >200 mp/dL (>2.258 mmol/L) olarak SgBlmesi

{12) Kolesterollin en ax bir defa >240 mg/dl. (>6.2064 mmol/L) ofarak Siclimesi. LDV, kalestrolinde 230 mg/dl. (20.769
mmol/L)Tik artig gok yaygn olarak giizlenmektedir, Hastalarda gordien bu arigim ortalamast 241.7 mg/dL (2 1.07 mmol/L).

(13) Agaghdaki metne bakinz.

{14) Plaseletberin en az bir defa <100 x 10°/L olarak Skciibmesi,

(15) Kan kreatinin fosfokinazmn klinik galtgma advers olay raporlanmun néroleptik malign sendrom ile bajlanst olmamast baz
ahmmigtr.

(16) Heshangi bir zamandaki prolsktin dizeyleri (1§ yag tizeri hastalarda): > 20 pg/l. (>869.56 pmol/L) erkekler; > 30 pg/L
(>1304.34 pmol/L) kadsniar.

{17) Daglglers noden olabilir.

{18) Herhangi bir 2amanda 1IDL kolesterol : < 40 mg/dL (1.025 mmol/L) erkeklerde; < 50 mg/dL (1.282 mmol/L) kadinlarda
(19) QTC depeninde, >30 milisaniyelik artigla <450 milisaniyeden 2450 milisaniyeyc sapmasi ofan hastalann insidanss. Kctispin
ile gergekiestinilen plasebo kontrollis caligmalarda, ortalama degisikiik ve klinik ofarak anlamb d0zeye sapma gosteren hastalann
insidans: ketiapin ile plasebo arainda benzerdir.

{20) En &z hir defa >132 mmol/L’den <132 mmol/L'ye gogis.

{(21) Ketizpin XR tedavisi sirasmda ya da tedavi kesildikien sonraki erken donemde intihar didgiincesi ve mtihar duvrsmglan
olgulan bildirilmistir (bkz. BSlom 4.4 ve 5.1).

(22) Bkz Bélim 5.1.

{23) Apk ctiketli ekstansiyon dn dahif tim calismalarda ketinpin kullanan hastalann % 11'inde ca az bir kez hemogiobin
diizeyinde erkeklerde < 13 g/dL (8.07 mmol/L), kadinlarda < 12 g/dL (7.45 mmol/L)'ye diyly ortays gkemstr. Bu hastalarda,
herhangi bir zamunda hemoglobindeki ortalama en ylksek diigly 1.50 g/dL dir.

(24) Bu reaksiyonlar sikhikla tagikardi, bag ddnmesi, ortostatik hipotansiyon ve/veya altta yatan kalp/sohunum hastahih zeminindc
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(25) '1om cahsmalarda baglsngi¢ somrmast herhangi bir zamanda normal baslangis deperinden olasihkla klinik olarak dnemli
degiere gegis. Total T4, serhest T4, 1o1al T3 ve serbest T3'deki depisikfikler herhangi hir zamanda <0.8 x LIN (pmol/L) ve
TSH'daki deigiklik horhangi bir zamanda> 5 miIUN., olarak tanimlanmugtr.

(26) Yagh hastalarda (= 65 yuy) kusma sikhifnda wivg csas ahnmgbr.

(27) Tedavi ssrsinda herhangi bir zamanda ndtrofil suyisum buglangig degeni > 1.5 x 10%L'den < 1,5 x 107/1."ye gegis.

(28) Tom caligmalards baglang sonras: herhangi bir zamanda normal beglangie defierinden olasilikla klinik olarak Soemti
degere gegiy. Eazinofillerdeki degigiklikler herhangi bir zamanda =1 x 10° hicrel. olarsk tammbanmistr.

(29) Tiim cahmnalards bagiangse sourast hechangi bir zamanda normal baglangi¢ degierinden ofasilikla klinik olarek Sncmli
deere gogis. WBC lerdeki degisiklikler herhangi bir zamanda <3 x 107 hOcre/L olivak tammianmigtir,

{30) Tom klinik ¢aligmatarda ketiapin ilc metabolik advers ofay raportanna dayal,

(31) Klinik ¢aligmalarda baza hastalarda s@hrhik, kan glukoz ve lipitken igoren metsbolik fakidrlerin birden {aziamndys kbtllcyme
gizienmigtir (bkz. BSlikm 4.4).

(32) Bz Bokim 4.6.

(33) Tedavinin baglanpicmda veya ssrauinda meydana gelir ve hiperansiyon ve/veya baygmhik ile iligkilendirilir. Sikhiy,
bradikardi yan etkisine ve ketiapin ile yapilan kiinik ¢aligmalardaki ilgili olaylara badludur.

Ekstrapiramidal semptomlar :

Sizofreni ve bipolar mani tedavisinde kisa siireli, plasebo-kontrolld klinik ¢aligmalarda,
ekstrapiramidal semptomlarin kiimelenmig insidans: plaseboya benzer bulunmustur (sizofreni:
ketiapin i¢in %7.8 ve plasebo igin %8.0; bipolar mani: ketiapin i¢in %]11.2 ve plasebo igin
%]11.4). Bipolar dcpresyon tedavisinde, kisa stireli plasebo- kontrollil klinik ¢ahigmalarda,
ekstrapiramidal semptomlann kiimelenmiy insidansi plasebo ile kargilagtinldifinda ketiapin
icin % 8.9 plasebo igin % 3.8 bulunmasina rafmen, tek olarak gériilen (akatizi, ckstrapiramidal
bozukluk, tremor, diskinez, distoni, huzrsuzluk, istem disi kas kasilmalan, psikomotor
hiperaktivite ve kas sertlifi gibi) advers etkilerin sikhg: biitln tedavi gruplannda gencl olarak
digiik bulunmug ve % 4'0 gegmemigtir. Sizofreni ve bipolar bozukiuklarda yapilan uzun
ddnemli ¢abgmalarda, tedavide aniden ortaya ¢ikan ekstrapiramidal semptom kimelenmis
insidans: ketiapin ile plasebo arasinda benzer bulunmugtur.

QT uzamasi, ventrikiiler aritmi, ani agiklanmamg Sliim, kardiyak arest ve torsades de pointes
ndroleptiklerin kullanimy ile rapor edilen vakalardir ve siuf etkileri olduklan digiintlmektedir.

Tiroid hormon diizeyleri:

Ketiapin tedavisine, tiroid hormonu dlzeylerinde dozla iligkili azalmalar eslik etmigtir. Kisa
sureli plasebo kontrollii klinik g¢aligmalarda, tiroid hormon seviyelerindeki olasihkla klimk
olarak dnemli degisimlerin insidans: belirtilen sekildedir: total T4: ketiapin i¢in % 3.4, plasebo
igin % 0.6; serbest T4: ketiapin igin % 0.7, plasebo igin % 0.1; total T3: ketiapin i¢in % 0.54,
plasebo ig¢in % 0.0 ve serbest T3: ketiapin i¢in % 0.2, plasebo igin % 0.0. TSH’daki
degisikliklerin insidans: ketiapin igin % 3.2, plasebo igin % 2.7 idi. Kisa stircli plasebo
kontrollt monoterapi ¢ahsmalannda, T3 ve TSH igin karglikh ve olasihkla klinik olarak
oncmli degisikliklerin insidans: hem ketiapin hem de plasebo igin % 0.0 idi ve T4 ve TSH daki
degisikliklerde ketiapin igin % 0.1, plasebo igin % 0.0 idi. Tiroid hormonu seviyelerindeki bu
degisiklikler genellikle klinik olarak semptomatik hipotiroidizmle iligkili degildir. Total ve
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serbest T4 diizeylerindeki azalma, ketiapin tedavisinin ilk 6 haftasinda en iist dilzeye ulagir ve
uzun slireli tedavi sirasinda daha fazla azalma olmaz. Ilemen bitln vakalarda, ketiapin
tedavisinin durdurulmasina, tedavi siiresi ne olursa olsun total ve serbest T4 diizeylerinin
normale dénmesi eglik etmigtiv. TBG™nin (Tiroksin Baglayic1 Globulin) dlgiilddgi 8 hastada,
TBG seviyesi degismemigtir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar ve addlesanlar (10 ila 17 yag aras1):

Yukanda yetigkinler igin tanimlanan advers olaylann benzerleri gocuklar ve addlesanlar igin
de degerlendirilmelidir. Asagida yetigkin popiilasyona gore ¢ocuklarda ve addlesan hastalarda
(10 ila 17 yag arasi) daha sik gdzlenen veya yetigkin popiilasyonda tanimlanmang advers
olaylar verilmigtir,

Ketiapin tedavigine eslik eden advers ilag reaksiyonlan asafida siklik seklinde listelenmistir,
Sikliklar su sekilde tanmlanr:

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

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Cok yaygn: Istah artigi

Sinir sistemi hastahklan
Cok yaygin: Ekstrapiramidal semptomlar’

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iligkin hastaliklar
Yaygin: iritabilite®

Laboratuar bulgulan
Yaygin:Prolaktin seviyelerinde artig’, kan basimicinda artig®

(1) Bkz Baliim 5.1

(2) Not: Gordlme siklifin yetigkinkende gdzlenen ile uyumludur, ancak iritabilite, yetigkinlerle karglagtnidiginda gocuk ve
eddlesantarda farkl klinik ctkiler He iligkili ofabilmekicdir.

(3) Proluktin diizcylen (18 yagin altindaki ¢ocukiar): Herhangi bir zamanda >20 pg/L erkekler; > 26 pg/L kadmlar,
Hastalunin %1 den daha azinda prolaktin dfizeyi > 100 ug/L'ye yikselir.

(4) Cocuklards ve addlesanlards iki akut (3-6 hafla) plasebo kontrolil ¢ahgymada klinik sgidan belirgin egiklerdeki
kaymalar (Ulusal Saglik Kriteri Ensitisinden uyarlanmig) veya sistolik kan basinc igin > 20 mmHg veya diastofik kan
baginct icin > 10 mmHg arti§ baz whnr.
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Cocuklarda ve adolesanlarda kilo alimi:

Sizofreni hastas: adélesanlarda (13-17 yas aras1) yapilan 6 haftalk plasebo-kontrollii bir
¢aligmada, ketiapin grubunda ortalama kilo arti;1 2.0 kg iken plasebo grubunda 0.4 kg'dur.
Ketiapin ile tedavi edilen hastalanin % 21’1 ve plascbo ile tedavi edilen hastalann % 7’st vilcut
afitiklannm % 7’sinc csit veya daha fazla kilo almgtir.

Bipolar mani olan gocuklarda ve adolesanlarda (10-17 yag arasi) yapilan 3 haftalik plasebo-
kontrollii bir ¢aligmada, ketiapin grubunda ortalama kilo artigt 1.7 kg iken plasebo grubunda
0.4 kg’dir. Ketiapin ile tedavi edilen hastalarin % 12’si ve plasebo ile tedavi edilen hastalann
% 0”1 vitcut agirhkianmn % 7’sine egit veya daha fazla kilo almigtir.

Yukaridaki iki cahgmada yer alan hastalann katildigy agik ctiketli caligmada, hastalann %631
(241/380) ketiapin ile 26 haftahk tedaviyi tamamlamigtir. 26 haftalik tedaviden sonra, viicut
afirh@indaki ortalama yiiksclme 4.4 kg’dir. Hastalann %45°i vilcut agirhiklarimn % 7’sine
egit veya daha fazla kilo almugtr, normal biiylimeye gére ayarlanmanugtir. 26 haftanin
izerinde normal bllyiime ayarlamas: igin, klinik agidan belirgin degigimin Slglisl olarak,
VKI’de baglangica gire en az 0.5 standart sapma artigt kullanilmugtir; ketiapin kulfanan
hastalann % 18.3'01 26 haftalik tedavi sonras: bu kriteri karsilamaktadir.

Cocuklar ve Addlesan Popiilasyonda Ekstrapiramidal Scmptomlar:

Bagimsiz advers olaylann (6m: akatizi, titreme, ekstrapiramidal bozukluk, hipokinezi,
uykusuzluk, fizikomotor hiperaktivite, kas serthii, diskinezi) insidansimn genelde diigiik
olmass ve higbir tedavi grubunda % 4.1'i agmamasina ragmen, sizofreni hastas) adélesanlarda
(13-17 yag arast) kisa siircli plascho kontrolli monoterapi ¢aligmasinda, ketiapin igin
ekstrapiramidal semptomlann kimclenmig insidans1 %12.9 iken plasebo igin %5.3'tlir.
Bipolar mani olan ¢ocuklar ve addlesan hastalarda (10-17 yas arasi) yapilan kisa siireli
plasebo kontrolll monoterapi caligmasinda, ketiapin igin ekstrapiramidal semptomlarn
kimelenmis insidans: % 3.6 iken, plasebo igin %1.1°dir.

ipheli iyonlarin
Ruhsatlandirma sonrasi gipheli ilag advers reaksiyonlanmn raporlanmasi blyilkk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmas), ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghik meslegi mensuplannin herhangi bir tipheli advers reaksiyonu Ttrkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.1r; e-posta:
tufam(@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz aginm ve tedavisi

Klinik ¢ahgmalarda 13.6 gram akut doz asumiu takiben ve pazarlama sonrasinda ketiapinin
tek bagina kullamildifs 6 grama kadar dozlarda fatal sonuglar rapor edilmigtir. Buna ragmen 30
grama kadar olan ketiapin akut doz agimum takiben safkalim rapor edilmigtir. Pazarlama
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sonrasinda, yalmzea ketiapin doz agimina bagh 8lim, koma veya QT-uzamas: gok ender
olarak bildirilmistir.

Siddetli kardiyovaskiiler hastaliklarin daha 6nceden mevcut oldufiu hastalar, doz agmmumn
etkilerine karg: artrms bir riskle kargi kargiya olabilir (bkz. B&liim 4.4 Kardiyovaskiller).

Doz agmunda bildirilen beliri ve semptomlar genellikle, ilacin bilinen farmakolojik
etkilerinin (uyusukluk, sedasyon, tasikardi ve hipotansiyon) asinya kagmasi seklindedir.

Doz agiminin tedavisi:

Ketiapinin spesifik bir antidotu yoktur. Siddetli doz asimn belirtileri kargisinda, hastamin ayni
anda birkag farkl: ilact birden almig olabilecegi de digiinilmeli ve yofun bakim
uygulanmalidir. Agik bir hava yolu saflanip devam ettirilmesi, yeterli oksijenasyon ve
ventilasyon safilanmasi, kardiyovaskiller sistemin izlenmesi ve desteklenmesi, bu gibi
vakalarda alinmas: gereken Onlemlerdir. Doz agiminda emilimin Snlenmesi incelenmemigtir
ama ciddi zehirlenme durumunda mide yikanmalh ve efier miimkiinsc bu alinimdan sonraki bir
saat iginde uygulanmahdir. Aktif tibbi kdmflr verilmesi dilgtintilmelidir.

Agin doz ketiapin olgulannda, refrakter hipotansiyon intravendz sivilar  ve/veya
sempatomimetik ajanlar pibi vygun dnlemlerle tedavi edilmelidir (ketiapinin inditkledigi alfa
blokajinda beta uyarnmi hipotansiyonu agirlagtirabilecefinden epinefrin ve dopaminden
kaginlmalidir)’.

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

S FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1.Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Antipsikotikler; Diazepinler, oksazepinler, tiazepinler

ATC kodu: NOSA HO4

Etki mekanizmast:

Ketiapin ¢ok sayida ndrotransmiter reseptSrilyle etkilesime giren, atipik bir antipsikotiktir.
Beyindeki serotonin (5HT;) rescptorierindeki  affinitesi, dopamin Dy ve Dy
reseptdrlenindekinden daha fazladir. Ketiapin ayrica histaminerjik ve adrenerjik alfa-1 reseptor
affinitesi yiiksek, adrencrjik alfa-2 ve SHT,A reseptdr affinitesi disik olan bir ilagtir ama
kolinerjik muskarinik reseptor veya benzodiazepin reseptori affinitesi hemen hemen hi¢ yoktur.
Ketiapin, kosullandmlmig sakinma gibi antipsikotik etki testlerinde aktiftir,

Farmakodinamik Etki:

Hayvanlar tizerinde yapilarak antipsikotiklerin ckstrapiramidal semptomlara yol agma
cgiliminin tahmin edilmesini salayan c¢aligmalann sonuglan ketiapinin; dopamin Do
reseptdrlerini etkili bir gekilde bloke eden dozlarda, yalmzca hafif bir katalepsiye neden
oldugunu, kronik uygulamay: takiben motor fonksiyonda rolii olan A9 nigrostriatal dopamin
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igeren ndronlardan gok, mezolimbik A10 dopaminerjik nronlannda depolarizasyon blogunu
olusturdugunu ve ndroleptiklere kars: duyarli hale getirilmis maymunlardaki distoniye yol agma
egiliminin akut ve kronik uygulamada minimal dtizeyde oldugunuo gstermistir.

Kiinik Etkililik:

Sizofreni:

Klinik cahgmalarda, ketiapinin gizofreninin hem pozitif hem de negatif semptomilannin
fedavisinde etkili oldufu gUsterilmigtir. Kargilagirmali klinik galigmalarda, ketiapinin
klorpromazin ve haloperidol gibi standart antipsikotik ilaglar kadar etkili oldugu ortaya
konmugtur.

Bipolar Mani:

Klinik bir cahgmada bipolar mani hastalanndaki manik semptomlann azaltilmasinda 400 ila
800 mg/glin arasindaki dozlarda uygulanan ketiapin XR monoterapisinin etkili oldugu
izlenmigtir. Ketiapin XR"in etkisi 4. giinde anlamhliga ulagnug ve ¢ahgmamn sonuna dek (3.
hafta) korunmugtur,

Klinik ¢ahigmalarda bipolar mani bozuklugu olan hastalardaki manik semptomlarin
azalilmasinda ketiapinin monoterapi veya ek tedavi olarak etkili oldugu gosterilmigtir.
Tedaviye yamt veren hastalarda ketiapinin son haftadaki ortalama medyan dozu yaklagtk 600
mg/gin olmus ve yamt verenlerin yaklagik %85°i 400 ila 800 mg/gin doz arahifinda yer
almgtir.

Bipolar Depresyon:

Hizhv dongiildl olan ve olmayan bipolar | ve bipolar IT hastalan i¢eren bir klinik ¢aligmada 300
mg/gin dozundaki ketiapin XR’in bipolar depresyon hastalannda etkili oldugiu gdsterilmistir.
MADRS total skorunun azaltlmasinda ketiapin XR plaseboya fistiin gelmigtir. Ketiapin XR’in
antidepresan etkisi 8. giinde (1. hafta) anlamliliga ulagmig ve ¢aligmamn sonuna dek (8. hafia)
korunmustur.

Hizhi dongiilii olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalann yer aldif: iki klinik
¢aligmada, 300 ve 600 mg/giin dozlanndaki ketiapinin bipolar depresyon hastalarinda etkili
oldugn gosterilmig, ancak, kisa siireli tedavi siiresince 600 mg ile herhangi bir ek fayda
gozlenmemistir.

Her iki ¢ahymada da, MADRS total skorunun azaltilmasinda kctiapin XR plaseboya tistiin
gelmigtir. Ketiapinin antidepresan ctkisi 8. gitn'de (1. hafta) anlamlhilifa ulagmg ve
¢aligmalarin sonuna dek (8. hafta) korunmugtur. Uyku saatinde 300 veya 600 mg ketiapin ile
tedavi, bipolar depresyon hastalannda depresif semptomlan ve anksiyete semptomianm
azaltmugtir. Tedaviden kaynaklanan mani epizotlannm sayis1 plaseboya kiyasla ketiapinin her
iki dozunda da daha diigitk olmugtur, Plasebo kargyisinda 300 mg doz grubu ile, MADRS 10.
maddesiyle dlgiilen intiharla ilgili ditgincelerin azalmasinda ve Q-LES-Q(SF) ile dlgiilen
genel yasam kalitesi ve doyumla iligkili gesitli islevsellik alanlannda istatistiksel agidan
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anlamh iyilesmeler goriilmstiir,

Erigkin hastalarda ketiapin ile yapilan iki bipolar depresyon klinik galiymasinda antidepresan
etkililifin devamhlign ortaya konmugtur. Bu galigmalar 8 haftalik plasebo kontrollii akut faz
takip eden en az 26 hafta olmakla birlikte 52 haftaya kadar siiren plasebo kontrollti devam fazinz
igermigtir. Hastalarin devam fazmma randomize edilebilmeleni i¢in akut faz sonunda stabil
durumda olmalan gart kogulmugtur. Her iki ¢ahigmada da herhangi bir duygudurum olayiun
{depresif, mikst veya manik) rekiirensine kadar gegen siire bakimmdan ketiapin plaseboya tistiin
gelmigtir. Birlegtiriimig ¢alismalardaki risk azalmas: %49 olmugtur. Plaseboya kargi ketiapin
igin mizag olay: riski 300 mg doz ile %41 oraninda ve 600 mg doz ile %55 oraminda azalmgtir.,

Bipolar Bozuklugun Idame Tedavisinde Rekiirensin Onlenmesi:

Rekiirensin onlenmesine yonelik monoterapi tedavisinde ketiapinin ctkililigi DSM-IV Bipolar |
Bozukluk kriterlerini kargilayan 1226 hastada yitriitillen plasebo kontrolli 1 galigmada ortaya
konmugtur. Caligmada en yakin zamandaki duygudurum epizodu psikotik Ozelliklerle veya
psikotik Gzellikler olmaksizin manik, mikst veya depresif olan hastalar ycr almigtir. Agik etiketli
fazda bastalann randomize edilcbilmeleri igin ketiapin ile mimimum 4 hafia siiresince stabil
olmalan sart kosulmustur. Randomizasyon fazinda, hastalar ketiapin (gilinde 300 ila 800 mg;
ortalama ginlik doz 546 mg) ile tedaviye devam etmis veya 104 haftaya kadar olan stireyle
lityum ya da plasebo kullanmuglardir. Herhangi bir mizag olayinin (manik, mikst, veya depresif)
rekilrensine kadar gegen siire olan primer sonlamm noktasi agisindan ketiapin plaseboya fistiin
gelmistir. Duygudurum, manik ve depresif olaylar igin risk azalmas: sirasiyla %74, %73, ve
%75 olmustur,

Rekiirensin dnlenmesine yénelik kombinasyon tedavisinde ketiapinin etkililigi DSM-IV Bipolar
I Bozukluk kriterlerini kargilayan 1326 hastada yiiritilen plasebo kontrolli 2 ¢aliymada ortaya
konmugtur. Cahigmalarda cn yakin zamandaki duygudurum epizodu psikotik Szelliklerle veya
psikotik dzellikler olmaksizin manik, mikst veya depresif olan hastalar yer almigtir. A¢ik etiketli
fazda hastalanin randomize edilebilmeleri igin duygudurum stabilize ediei bir ilagla (lityum veya
valproat) kombinasyon halindeki ketiapin ile minimum 12 hafta siresince stabil olmalan gart
kosulmugtur. Randomizasyon fazinda, hastalar duygudurum stabilize edici bir ilagla
kombinasyon halinde ketiapin (ginde 400 ila 800 mg; ortalama giinlik doz 507 mg) ile
tedaviye devam etmig veya 104 haflaya kadar olan siireyle duygudurum stabilize edici bir ilagla
kombinasyon halinde plasebo kullanmiglardir, Herhangi bir duygudurum olaymin (manik, mikst
veya depresif) rekiirensine kadar gegen siire olan primer sonfamim noktas: agisindan ketiapin
plaseboya fistiin gelmistir. Duygudurum, manik ve depresif olaylar igin risk azalmas: sirasiyla
%70, %67, ve %74 olmustur,
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Klinik Gitvenlilik:

Intihar/intihar ditgiincesi veya klinik bozulma:

Bitiin endikasyonlar ve biitin yagtaki hastalarda ylritilen kisa dénemii plasebo-kontrolki
klinik ¢aligmalarda, intiharla ilgili olaylann goriilme sikhig, hem ketiapin (75/9238), hem de
plasebo i¢in (37/4745) %0.8 dir.

Sizofrenik hastalarda yiiriitiilen cahymalarda, intiharla ilgili olaylarin goriilme sikhi, 18-24 yag
arasi hastalarda ketiapin igin %1.4 (3/212) ve plasebo igin %1.6 (1/62), 25 yag ve tzerindeki
hastalarda Kketiapin i¢in %0.8 (13/1663) ve plasebo igin % 1.1 (5/463) ve 18 yagin altindaki
hastalarda ketiapin i¢in %1.4 (2/147) ve plasebo igin %1.3 (1/75) olarak bulunmugtur.

Bipolar mani tamly hastalarla yiiriitiilen galigmalarda, intiharla ilgili olaylarin goriilme siklif,
18-24 yas arasi hastalarda hem ketiapin igin (0/60) hem de plasebo i¢in (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 yagm altindaki hastalarda ketiapin igin % 1.0 (2/193) ve plascbo i¢in %0 (0/90) olarak
bulunmugtur (Bkz. Béliim 4.4).

Bipolar depresif hastalarda yiiriitiilen ¢aligmalarda, intiharla ilgili olaylann gérillme siklig, 18-
24 yag aras: hastalarda ketiapin igin %3.0 (7/233) plasebo igin %0 (0/120), yaglan 25 ve daha
bilylik olan hastalarda hem ketiapin igin (19/1616) hem de plascbo igin (11/622) %1.8
bulunmugtur. 18 yasin altindaki bipolar depresif hastalarda yiiriitiimily herhangi bir ¢aligma
yoktur.

Baglangi¢ ndtrofil sayimlart >1.5x10%L olan hastalardaki tiim kisa siireli, plasebo kontrolli
monoterapi ¢alismalannda, en az bir < 1.5x10”L ndtrofil sayimina sapma olayimn insidans,
ketiapin uygulanan hastalarda %1.9 iken plasebo uygulananlarda %1.3 olmustur. >0.5-
<1.0x10’/L’ye sapma insidans: ketiapin uygulanan hastalar ilc plasebo uygulananlarda aym
olmugtur (%0.2). Baglangi¢ notrofil sayimlan 21.5x10°/L olan hastalardaki tim klinik
caligmalarda (plasebo kontrollt}, agik etiketli, aktif karsilagtirma tedavili) ketiapin uygulanan
hastalarda en az bir <1.5x10’/L nétrofil saymmma sapma olaymmn insidans: %2.9 iken ayn
oran <0.5x10”/L degieri igin %0.21 olmugtur.

KatarakV/ lens bulamkhklan

Risperidona karg1 ketiapinin kataraktojenik polansiyelim degerlendirmek igin diizenlenmis uzun
stireli bir klinik ¢aligmada gizofrenili veya sizoafektif rahatsizli@ olan hastalarda, 200-800
mg/gin dozlarda ketiapin ile 2 yillik, LOCS 11 Lens Bulamkh@ Simflandirma Sistemi lens
bulamkliii derecesi (LOCS 1 igin Nikleer opakhk, kortikal ve postcrior subkapsiiler
standartiar) olay artig siklify, 2 ila 8 mg/giin risperidon en az 21 ay siresinde tedavi edilen
hastalarda egdeperdir (Bakimz Bélim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri)’, LOCS 1I Lens
Bulamkhk Siuflandirma Sistemi lens bulanikhigi derecesi (LOCS Il igin Niiklccr opaklik,
kortikal ve posterior subkapsiiler standartlar) artign 2 yillik olay siklifs agisindan en az 21 ay
siiresince tedavi edilen hastalarda 200-800 mg/giin dozlarda ketiapin, giinde 2 ila 8 mg dozda
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risperidon ile esdegerdir (Bkz Bolttm 5.3 Klinik 8ncesi givenlilik verileri)*.

Cocuklar ve adblesanlar (10 ila 17 yas arasi):

Bipolar Mani:

Cocuklarda ve adblesanlarda (10 ila 17 yag arast) Bipolar I mani ile iligkili akut manik
nobetlerin tedavisinde ketiapinin etkililigi, 3 haftalik ¢ift-kér, plasebo kontrolll, gok merkezli
bir caligmada gdsterilmistir. Manik ndbet i¢in DSM-IV teshis kriterini karglayan hastalar
randomize olarak 3 tedavi grubuna aynlmugtir, bunlar: ketiapin 400 mg/gim (n=95), ketiapin
600 mg/giin (n=98) veya plascbo (n=91) seklindedir. Caligma ilac: 50 mg/giin ile baglatilmmg ve
2. giinde 100 mg/giine yitkseltilmistir. Daha sonra doz, 100 mg/giin artig kullandarak giinde 2
veya 3 kez verilen 400 veya 600 mg hedef doza titre edilmigtir. Primer etkinlik degiskeni,
toplam YMRS skorunda baglangigtan itibaren gdzlenen ortalama degigimdir.

Caligma sonuglan, plasebo ile kargilagtirildifanda 400 mg/giin ve 600 mg/giin ketiapinin daha
kuvvetli etkililigini gdsterir, 400 mg doz ile kargilagtinldifinda 600 mg dozun daha etkin oidugu
kamtlanmmarmgtir,

Sizofreni:

Adolesanlarda (13 ila 17 yag arasi) gizofreni tedavisinde ketiapinin ctkililigi, 6 haftahk ¢ift-kor,
plasebo kontrolli bir caligmada gdsterilmigtir. Sizofreni igin DSM-IV teshis kriterini kargilayan
hastalar randomize olarak 3 tedavi grubuna aynlmugtir, bunlar: Ketiapin 400 mg/giin (n=73),
ketiapin 800 my/gin (n=74) veya plascbo (n=75) seklindedir. Caligma ilaci 50 mg/gin ile
baglatilmig ve 2.giinde 100 mg/giine yikseltiimigtir. Daha sonra doz, 100 mg/giin arti§
kullamlarak giinde 2 veya 3 kez verilen 400 veya 800 mg hedef doza titre edilmigtir. Primer
etkinlik degiskeni, toplam Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasinda baslangigtan itibaren
gizlenen ortalama degisimdir.

Caligma sonuglan, plasebo ile kargilastnldiinda 400 mg/gin ve 800 mg/giin ketiapinin
etkililigini gosterir. 400 mg doz ile kargmlagtinldiginda 800 mg doaun daha etkin oldugu
kamtianmamustir,

5.2. Farmakokinetik dzcllikler

Genel Ozellikler

Ketiapin oral uygulamay: takiben iyi emilir ve yaygin olarak metabolize olur. Ketiapin
yaklagik %83 oraminda plazma proteinierine baglanir. Aktif metabolit olan norkctiapinin sabit
diizeylerdeki maksimum molar konsantrasyonlan, ketiapinin % 351 kadardar.

Emilim:
Ketiapin, oral kullamm sonras: iyi emilir, Ketiapin XR uygulandiktan yaklagik 6 saat sonra
ketiapin ve N-desalkil ketiapin pik plazma seviyelerine (taug,) ulagilir. Ketiapinin aktif
metaboliti olan N-desalkil ketiapinin sabit duzeylerdeki maksimal molar konsantrasyonlan,
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ketiapinin % 35'i kadardir.

Ketiapin ve norketiapinin farmakokinetigi giinde bir kez uygulanan 800 mg'a kadar dozlarda
dogrusal ve doz ile orantihidir. Giinde bir defa kullanslan ketiapin XR ile ginde iki defa aym
giinltk toplam dozda kullamilan ¢abuk sahmhi ketiapin (ketiapin  film tablet)
karsilagtinldiginda Egiri Altndaki Alan (EAA) degeri egit fakat sabit durumda maksimal
plazma konsantrasyonu (Cona,) %13 diigiik bulunmugtur. Ketiapin XR, ketiapin ¢abuk salimit
tabletle (Ketiapin film tablet) karsilaginldiginda, norketiapin metabolitin Egri Altndaki Alan
(EAA) degieri % 18 diigitkair.

Besinlerin ketiapin biyoyararlanimu izerindeki ctkilerinin incelendigi bir ¢ahgmada yag
bakimindan zengin bir yemegin, ketiapin XR tabletlerin Cpg ve EAA (Egnt Altindaki Alan)
degerlerinde istatistik anlama sahip sirasiyla yaklagik % 50 ve % 20 oraninda artiglara neden
oldugu bildiriimigtir. Yiksek yag iceren bir yemegin lormiilasyon fizerindeki etkisinin daha
bilyiik olabilecefii goz ardi edilemez.

Buna karqhk az miktarda yad igeren bir yemegin, ketiapinin Cyugs ve EAA degerleri lizerinde
anlamh etki yapmadig bulunmugtur. Ketiapin XR'in giindc bir defa ag karnina alinmas:
dnerilmektedir.

Dagalum:

Ketiapin viicutta yaygmn olarak dagilir, griiniir dagnhm hacmi 1024 L'kg'drr.

Terapdtik konsantrasyonlarda plazma proteinlerine %83 oraninda baglanir. /n vitro ketiapin,
varfarin veya benzodiazepinin insan serum albiimine baglanmasim etkilememigtir. Bu
baglamda, ne varfarin ne de benzodiazepin ketiapinin baglanmasim etkilemistir.

Biyotransformasyon:

Ketiapin, yaygin olarak karaciferden metabolize edilir ve radyoaktif olarak isarctlenmis
ketiapin verilmesinden sonra idrar veya digka ile defiigmemis olarak gikan mikiar ana bilegigin
%S5’inden daha azdr.

Ketiapinin sitokrom P450 aracihfniyla metabolize edilmesinden sorumlu baglica enzimin
CYP3A4 oldudu, in vitro arashrmalarda gisterilmigtir. Norkctiapin olugmasi ve eliminasyonu
csasen CYP3 A4 enzimi tarafindan gergeklestirilir.

Ketiapinin ve norketiapin dahil birgok metabolitinin insan sitokrom P450 1A2, 2C9, 2C19,
2D6 ve 3A4 aktivitelerinin zayif inhibitérleri oldugu in vitre olarak gbsterilmigtir, insanlarda
in vitro CYP inhibisyonu yalmzca, glinde 300-800 mg arasinda degisen ketiapin dozlanna
cslik eden plazma konsantrasyonlarimn 5-50 kat: daha yilksek konsantrasyonlarda gergekleyir.
Bu in vitro sonuglara gore ketiapinin diger ilaglarla birlikte verilmesinin, sitokrom P450
sistemi araciifiyla metabolize edilen diger ilaglarin metabolizmasim klinikte Snem tagiyacak
derccede inhibe efmesi olas: defildir. Hayvanlarda yapilan galigmalarda ketiapin, sitokrom
P450 enzimlerinin indikksiyonuna neden olabilecegi izlenimini vermigtir. Buna ragmen
psikotik hastalarda yapilan, tzel bir etkilesim ¢ahismasinda ketiapin uygulamasindan soara
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sitokrom P450 aktivitesinde hi¢hir yiikselme olmadifi bulunmugtur.

Elim .
Ketiapinin ve norketiapinin eliminasyon yan-miirleri, sirasiyla 7 ve |2 saattir. Radyoaktif
olarak isarctlenmis ilacin yaklagk %73’ idrarla, %21'1 digkiyla uzaklagtnlbr. Toplam
radyoaktivitenin % 5'den daha az bir miktanm temsil eden ilagla iligkili madde ise
degiigmeden vilcuttan atilir.

Serbest ketiapinin ve insan plazmasindaki aktif metabolit olan norketiapinin ortalama mofar
doz fraksiyonunun % 5'ten daha kiciik bir bolimd, idrarla vicuttan atilir,

Olma
Giinde bir defa uygulanan 800 mg’a kadar dozlarda ketiapin ve norketiapin farmakokinetigi
dofirusal ve doz orantihdr.

Hastalardaki karakteristik 6zcllikler
Cinsiyet:
Ketiapinin erkeklerle kadinlar arasindaki farmakokinetiginde fark yoktur,

Yaghlar: (>65 vas)
Yaghlarda ortalama ketiapin Klirensi yaglan 18 ile 65 yag arasinda olan yetigkinlere gire
yaklasik %30 ile 50 arasinda azalmigtur. '

Cocuklar ve addlesanlar (10 ila 17 yas arasi):

Kararh durumda ana bilegenin (ketiapin) farmakokinetigi ¢ocuklarda ve adélesanlarda (10 ila 17
yas arasi) yetiskinlere benzerdir, fakat aktif metabolitin (norketiapin) EAA ve Cpux degerleri
sirastyla %45 ve %31 olmak (izere gocuklarda ve adblesanlarda yetigkinlere gtire daha
yiiksekur. Fakat agirhia gbre ayarlandiginda ¢ocuklarda ve adblesanlarda ana bilegenin EAA ve
Craxs deferleri yetigkinlere gbre daha diigttk iken, smrasiyla %41 ve %39, metabolitin
(norketiapin) farmakokinetifi benzerdir (BSliim 4.2. Pozoloji ve Uygulama $ekli’ne bakimz).
Bobrek vetmezligi:

Ketiapinin ortalama plazma klirensi, giddetli bobrek bozuklugu (kreatinin Klirensi < 30
ml/dakika/1.73 m?®) olan hastalarda, %25 oraminda azalmigtir ama bireysel klirens degerleri,
normal insanlardaki sinirlar arasindadir,

Karaciger yetmezligi:

Bilinen karacier yetmezligi olan (stabil alkolik siroz) vakalarda ortalama plazma klerensi
yaklagik %25 azalmugtir. Ketiapin genis olarak Karaciger tarafindan metabolize edildiginden
karaciger bozuklugu olan kigilerde plazma seviyelerinde ytikseime beklenir. Bu grup hastalarda
doz ayarlamas: gerekli olabilir (Bkz. BSlim 4.2). Ciddi karaciger yetmezliginde
kullamimamahdur,
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5.3, Klinik &ncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite galismalan:

Ketiapinin akut toksisitesi dilsiiktlir. 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 azalmasi, pitosis, righting refleksinin kaybolmasi, afiz gevresinde sivilar ve
konvillsiyonlar g&riifmiistiir.

Tekrarlanan doz toksisitesi galigmalan:

Sicanlarda, kdpeklerde ve maymunlarda yapilan gogul-doz galigmalaninda ketiapin, antipsikotik
bir ilacin merkez sinir sistemi fizerindeki beklenen etkilerine (diisiik dozlarda sedasyon; yliksek
dozlarda tremor, konvillsiyonlar veya siddetli halsizlik) neden olmugtur.

Kefiapinin veya metabolitlerinin bir dopamin D; reseptdr antagonisti aktivitesinden
kaynaklanan hiperprolaktineminin gériilme orani, tiirden tiire defiismisse de en belirgin olarak
siganlarda gdrillm(ls ve 12 aylik bir caligmada bununia baglantili olarak meme hiperplazisi,
hipofiz afarhpmn artmasi, uterus afuhfinmn azalmasi ve disilerde bilylimenin hizlanmas:
gozlemlenmigtir.

Siganlarda, farclerde ve maymunlarda, hepatik enzim endOksiyonuyla baglantth olarak
karacigierde, reversibl morfolojik ve fonksiyonel etkilerle kargilagitmigtir,

Siganlarda ve maymunlarda tiroid follikiil hficresi hipertrofisi ve plazma tiroid hormonu
diizeylerinde buna bagh degisiklikler gdzlemlenmistir.

Ozellikle tiroidde olmak Gzere ¢esitli dokularda ortaya ¢ikan pigmentasyona, herhangi bir
morfolojik ya da fonksiyonel etki eglik etmemisgtir.

Kopeklerde kalp atim sayisi gegici olarak yilkselmis; ancak buna, herhangi bir kan basinci
degigikligi eslik etmemistir.

6 ay boyunca ginde 100 mg/kg ketiapin verilen kopeklerdeki posterior frianguler katarakt
gelismesi, lensteki kolesterol biyosentezinin inhibisyonuyla bagdasmaktadir. Giinde 225
mg/kg'a kadar qikan dozlar verilen Cynomolgus maymununda ya da kemirgenlerde katarakt
gozlemlenmemigtir. Klinik ¢ahgmalarda, ilagla baglantih komea opasiteleri bildiniimemigtir
{Boliim 5.1. Farmakodinamik 6zellikler’e bakimiz.).

Toksisite calismalarin higbirinde ndtrofil azalmasi veya agrantilositoz kamts g&rillmemigtir.

Karsinojen etki ¢aligmalar:

Sicanlara ginde 0, 20,75 ve 250 mg/kghk dozlar verildifinde digi hayvanlardaki meme
adenokarsinomu insidansi, uzun siireli hiperprolaktinemi nedeniyle biitin dozlarda artis
gostermistir.

Giinde 250 mg/kg dozlar verilen erkek siganlarda ve giinde 250 ve 750 mg/kg ketiapin verilen
erkek farelerde tiroid follikiil hicreli sclim adenoma insidansi; kemirgenlere dzgi olan
karacigerdeki tiroksin klirensi artipryla baglantli olarak yllkselmigtir.
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Ureme ¢aligmalan:

Sicanlarda prolaktin diizeylerinin yilkselmesiyle ilgili eikiler (erkek fertilitesinde siurda
azalma, yalanci gebelik, diestrus dnemlerinin vzamasi, koit-3neesi arahfiin uzamas: ve gebelik
orantun dilgmesi) gdrillmigtiir ama bu, hormonal tireme kontroliiniin tiirler arasinda farkh
olmasi nedcniyle insanlan dogrudan ilgilendiren bir durum degildir.

Ketiapin teratojen etkiyc sahip degildir.

Mutajen etki cabiymalari:

Ketiapin ile yapilan genetik toksisitc galigmalan, Urilnfin mutajen ya da klastojen etkide
olmadifim gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1, Yardimc: maddelerin listesi
Hidroksipropil metil seliloz (E464)
Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
Laktoz monohidrat

Misir nigastasi

Sodyum nigasta glikolat
Magnezyum stearat (E572)
Mikrokristalin seliloz
Talk (E553b)

Kolioidal silika susuz
Titanyum dioksit (E171)
Polietilen glikol

San demir oksit (E172)

6.2. Gegimsizlikler
Bilinmiyor.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yinelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakhfinda ve orijinal ambalajinda saklanmalidur.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 60 tablet igeren Aliminyum folyo - opak PVC blister ve karton kutu ambalaj
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6.6. Begeri tibbi irfinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger Gzel nlemler

KullamImamig olan Griinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklann Kontrold Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklannin Kontrolii 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 / ISTANBIUI.

Telefon : (0216) 398 1063 / 4 hat
Faks : (0216) 419 27 80

8. RUHSAT NUMARASI
240/92

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
{1k ruhsat tarihi: 01.03.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'ON YENILENME TARIiHI
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