KISA URUN BiLGIst

1. BESERI TIBB] DRONON ADJ
KETINEL® 200 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Ketiapin 200 mg (230.27 mg ketiapin fumarat olarak)

Yardime: maddeler:
Laktoz monohidrat 56.00 mg

Sodyum nigasta glikolat  28.00 mg
Yardimel maddeler igin 6,17e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

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

4. KLIiNiK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

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

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

Bipolar bozukluktaki major depresif ataklarin tedavisinde,

Bipolar bozukluktaki manik veya depresif ataklart ketiapin tedavisine cevap vermis hastalarda
reklirrensterin dmlenmesinde,

Major depresif nobet tedavisinde, diger antidepresan tedavilere cevap alinamayan durumjarda
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama sikhifi ve siiresi:

Erigkinlerde:

Sizofreni tedavisinde: KETINEL® giinde 2 defa alinmalidir.

Tedavinin ilk 4 giinfinde almacak toplam glinlik dozlar 1. giin 50 mg, 2. giin 100 mg, 3. giin
200 mg ve 4. giin 300 mg'dir.

4. giinden sonra doz, genellikle etkili doz simirlans olan giinde 300-450 mg arasinda kalacak
sekilde titre edilmelidir. Klinik cevaba ve hastamin toleransina bagh olarak doz, giinde 150-
750 mg arasmda degigebilir,

1/27




Bipolar bozuklukiaki orta-ileri derecede mani ataklanmn tedavisinde: KETINEL® giinde 2 defa
alinmahdir. Tedavinin ilk 4 giiniinde alinacak toplam giinliik dozlar 1. giin 100 mg, 2. piin
200 mg, 3. giin 300 mg ve 4. giin 400 mg'dir. Dozun 6. giin 800 mg'a ylkseltilmesi igin
yapilacak ayarlamalarda giinliik artiglar 200 mg’1 agmamalidir.

Hastanin klinik cevabmna vc toleransina bagh olarak doz, glinlik 200-800 mg arasinda
degigebilir. Etkili doz genellikle giinliikk 400 mg ile 800 mg arasindadur.

Bipolar bozukhuktaki depresif ataklann tedavisinde: KETINEL® giinde 1 defa yatarken
alinmahdir. Onerilen glinlik doz 300 mg’dir. Tedavinin ilk 4 gintinde alinacak giinliik toplam
dozlar 1. giin 50 mg, 2. giin 100 mg, 3.glin 200 mg ve 4. giin 300 mg’dir. Daha yiksek ginldk
doz (600 mg) kullamldiginda ilave fayda elde edilmemistir.

Klinik ¢ahigmalarda, 600 mg ketiapin kullanan grupta, 300 mg kullanan grup ile
kiyaslundiginda, ilave bir fayda g&ritlmemigtir. 600 mg dan bireysel olarak fayda saglanabilir.
Bipolar bozukluk tedavisinde 300 mg'mn f{izerindeki dozlara uzman gOzetiminde
baglanmalidir. Klinik calismalar, hastalarda bireysel olarak tolerans konusunda endige olmasi
durumunda, dozun minimum 200 mg'a kadar digtiriilmesinin degerlendirebilecegini
gostcrmektedir.

Bipolar bozuklukta nukslerin 6nlenmesi tedavisinde: Bipolar bozuklugun akut tedavisinde,
KETINEL™e cevap vermis hastalarda, bipolar bozukluk rekiirrenslerinin Snlenmesi igin, aym
dozda KETINEL® uygulanmasina devam edilmelidir. KETINEL® dozu, her bir hastan
klinik cevabina ve tolcransina bagh olarak giinde iki kez 300-800 mg/giin’ltk doz aralifinda
depigebilir. Idame tedavisi igin en dilgik etkin dozun kullanilmas: dnemlidir.

Major depresif bozuklugun tedavisinde: KETINEL® giinde 2 defa alinmahdir. Baglangig dozu
olarak bslinmils dozlar halinde 1. ve 2. giin 50 mg ile baglanmali ve 3 ile 4, glin 150 mg'a
¢tkilmalidir. Daha sonra herhangi bir hastanin klinik cevabina ve toleransina bagh olarak 50
ila 300 mg’lik giinlitk doz. aralifinda agaf ve yukart bagka ayarlamalar yaplabilir.

Uygulama yekli:
KETINEL?, yiyeceklerle beraber veya ayn olarak ahnabilir,
Afnzdan ahnan tabletler bir miktar su ile yutulur.

Ozel popillasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozaj ayarlamasina gerek yoktur.

Karacifer yetmezligi:

Ketiapin, bitylk oranda karacigerde metabolize cdildiginden, bilinen karaciffer bozuklugu
olan hastalarda dikkatle kullansimalidsr,
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Karaciger bozuklugu olan hastalarda tedaviye giinde 25 mg ile baglamak gerekir. Daha sonra
doz giinde 25-50 mg artinlarak etkili doz bulunur.

Pediyatrik popiilasyon:

Sizofreni tedavisi igin (13 ila 17 yag aras: adélesanlar):

KETINEL® 13 ila 17 yas arass adolesanlarda piinde iki kez gidalarla birlikte veya ayn
uygulanmalidir. Fakat, cevap ve hasta tolerans: baz alnarak KETINEL® giinde 3 kez
uygulanabilir.

Tedavinin ilk § ginu igin toplam ginlik doz 50 mg (1. gun), 100 mg (2. gin), 200 mg
(3.giin), 300 mg (4. giin) ve 400 mg (5. giin)’drr. 5. giinden sonra, her hastanin bireyscl cevah
ve toleranst baz alinarak giindc 400 ila 800 mg aras1 etkin doz araliginda doz ayarlamas
yaptimalidir. Doz ayarlamasinda artiglar giinde 100 myg’dan fazla olmamahdr.

13 yapin alundaki sizofreni hastasi ¢ocuklarda ketiapinin etkililigi ve glvenliligi
kanitlanmamistir.

Bipolar bozukluk ile iliskili manik episodlann tedavisi igin (10 ila 17 yag arasi1 gocuklar ve
adblesanlar igin):

KETINEL® 10 ila 17 yas arasi addlesanlarda giinde iki kez gudalarla birlikte veya ayn
uygulanmalidir. Fakat, cevap ve hasta tolerans: baz ahnarak KETINEL® gimde 3 kez
uygulanabilir,

Tedavinin ilk 5 giind i¢in toplam gimlik doz 50 mg (1. giin), 100 mg (2. gin), 200 mg (3.
gun), 300 mg (4. giin) ve 400 mg (5. gin)'dir. 5. giinden sonra, her hastanin bireysel cevabi
ve tolerans1 baz alinarak glinde 400 ila 600 mg arasi etkin doz arah@inda doz ayarlamas
yapilmahdir, Doz ayarlamasinda artiglar giinde 100 mg'dan fazla olmamahdir.

10 yasin altindaki bipolar bozukluk olan gocuklarda ketiapinin etkililifi ve glvenlilifi
kamtlanmamugtir.

Geriyatrik popiilasyon:

Diier antipsikotikler gibi KETINEL® de yaghlarda, ozellikle de baglangigtaki dozaj
déneminde dikkatle kullanilmahidir. Yagli hastalarda tedaviye ginltk 25 mg doz ile
baslanmalidir, Doz, geng hastalarda kullanilan dozdan daha dtisiik olacak sekilde, giinlik 25
ile 50 mg'hk artiglarla etkili doza yilkseltilmelidir. Ketiapinin yagh hastalardaki ortalama
plazma klerensi, gen¢lere kiyasla % 30-50 arasinda degiyebilen oranlarda azalmugtzr.

4.3. Kontrendikasyonlar

KETINEL®, formilasyonunda bulunan etkin maddeye veya yardimc: maddelerden herhangi
birine karg agin duyarhibkta kontrendikedir.

KETINEL®, ciddi merkezi sinir sistemi depresyonunda, kemik iligi baskilanmasi, kan
diskrazileri, ciddi karacifer hastah ve koma durumunda kontrendikedir.

3r27



KETINEL®in HIV-proteaz inhibitdrleri, azol simifi antifungal ilaglar, eritromisin,
klaritromisin ve nefazodon gibi, sitokrom P450 3A4 inhibitdrleriyle birlikte kullaniimas:
kontrendikedir (Bkz. Béliim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyanian ve nlemleri

KETINEL® demansa bagh psikoz tedavisinde onayl: degildir. Konvansiyonel ve
atipik antipsikotik ilaclar, demansa bagh psikozu olan yagh hastalarn tedavisinde
kullanildidinda 5liim riskinde artiga neden olmaktadir.

Atipik antipsikotik ila¢larin mela analizinde, demansa bagh psikozu olan yagh hastalann 5liim
riskinde plasebo ile kryasla artig oldugu raporlanmigtir. Bununla birlikte aym hasta
poptilasyonundaki (n=710); ortalama yay:83, aralik 56-99 yas), iki adet 10 haftalik plasebo
kontrollit ketiapin ¢aligmasinda, ketiapin ile tedavi edilen hastalarda mortalite gorlilme sikh:
% 5.5 iken plasebo grubunda % 3.2 olmugtur. Bu ¢aligmalarda gesitli sebeplerden dolayr dlen
hastalar, bu hasta popiilasyonundaki beklentiler ile uyumluluk gostermiglerdir. Bu veriler
demansli yagl hastalann &lim& ile ketiapin tedavisi arasinda sebepsel bir iligki
olugturmamaktadir.

Antidepresan ilaglarm ¢ocuklar ve 24 yagina kadar olan genglerdeki kullammiarmm
intihar dilyfince ya da davramslarim artirma olasiligy bulanmaktadir. Ba nedenle,
ozellikle tedavinin baglangic: veya ilk aylarinda ila¢ dozunun artinlma/azaltilma ya
da kesiime diinemlerinde hastanin gistercbilecegi huzursuzluk, agin hareketlilik gibi
beklenmedik davranig degisiklikleri ya da intihar olasibifn gibi nedenlerle hastanin
gerek allesl gerekse tedavi edicilerle yakinen izlcnmesi gereklidir,

[ntihar / intihar diigiincesi veya klinik katilesme:

Depresyon, intihar dilgimcesi, kendine zarar verme ve intihar (intihar ile 1lgili olaylar) riskinin
artmas: ile iligkilendirilmektedir. Bu risk anlamh remisyon olusana kadar devam eder.
Diizelme tedavinin ilk birka¢ haftasinda veya daha sonrasinda olmayabilecegiinden, diizelme
gorlllene kadar hastalar yakindan takip edilmelidir. Intihar riskinin iyilegmenin erken
evrelerinde artabilecegi genel bir klinik deneyimdir.

Bipolar bozuklukta major depresif ataklan olan hastalarla yapilan klinik ¢aligmalarda ketiapin
ile tedavi edilen 25 yag alt geng yetiskinlerde plascbo ile tedavi edilenlerle kiyaslandifinda
intihar ile ilgili olaylar riskinde artig gozlenmistir (sirasiyla %3.0 ve %0).

Buna ek olarak, tedavi edilen hastalik igin bilinen risk faktdrlerinden dolayl, doktorlar
ketiapin tedavisinin aniden kesilmesi sonrasinda intiharla ilgili olaylar konusunda olast
riskleri degerlendirmelidir.
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Somnolans:

Ketiapin tedavisi sedasyon gibi somnolans ve ilgili semptomlarla iligkilendirilmigtir (Bkz
Bolim 4.8). Bipolar depresyonlu hastalann tedavisi igin yapilan klinik ¢aligmalarda,
baglangig genellikle tedavinin ilk 3 gliniinde olur ve baskm olarak hafif ila orta yogunluktadar.
Siddetli yofunlukta somnolans deneyimleyen bipolar depresyon hastalan, somnolansin
baslangicindan itibaren minimum 2 hafta veya semptomlar iyilesene kadar daha sik tcmasa
gerck duyabilir ya da tedavinin kesilmesinin degerlendirilmesi gerekebilir.

Kardiyovaskiiler:

Ketiapin; bilinen kardiyovaskiiler hastah), sercbrovaskiiler hastah@ veya hipotansiyona
zemin hazrlayan diger kogullan bulunan hastalarda dikkatle kullaniimalidir. Ketiapin,
ozellikle baslangigtaki doz titrasyon ddneminde olmak tizere ortostatik hipotansiyona neden
olabildiginden boyle bir durum kargisinda dozun azaltimas: ya da doz titrasyonunun daha
yavag yapilmasi distin{ilmelidir. Kardiyovask(iler hastalif: olanlarda (MI, iskemik kalp
hastahify, kalp yetmezligi veya kalp iletim bozukluklan) digik titrasyon ilc tedavi
diignitimelidir.

Konviilsiyonlar:

Kontroll®l klinik ¢ahgmalarda konvillsiyon insidansi bakimindan ketiapin veya plasebo verilen
hastalar arasinda higbir fark gordimemigtir. Diger antipsikotiklerde de oldugu gibi,
konviilsiyon anamnezi olan hastalann tedavisinde dikkatli olunmas: Gnerilmektedir (Bkz.
Boliim 4.8).

Ekstrapiramidal scmptomlar:

Plasebo kontrollii klinik ¢ahsmalarda, bipolar bozuklu@ia eglik eden major depresif ataklan
olan hastalarda plasebo ile karsilagtinldiginda ketiapin ckstrapiramidal semptomlarda (EPS)
artis ile iliskilendirilmigtir.

Majdr depresif bozuklugu olan hastalarla yapilan, plascbo kontrollii klinik caligmalarda
ketiapin kullanan hastalardaki ekstrapiramidal semptom insidansi, plascbo verilen
hastalardakinden daha yiiksek bulunmugtur (tiim endikasyonlarda gizlenen ekstrapiramidal
semptom sikh i¢in bkz. Boliim 4.8).

Tardif diskinezi:

Tardif diskinezi belirtileri ve semptomian geligirse, ketiapin dozunun azalhlmasi veya
kullaramina son verilmesi digiiniilmelidir (Bkz. Bdlim 4.8).

Noroleptik malign scndrom:

Noroleptik Malign Sendromun, ketiapin dahil antipsikotik ilag tedavisinc eslik edcbildigi
bilinmektedir (Bkz. Boliim 4.8). Hipertermi, mental durum degigikligi, kas rijiditesi, otonom
instabilite ve kreatinin fosfokinaz diizeylerinin yikselmesi gibi, bu sendroma ait klinik
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belirtiler gelisirse, ketiapin tedavisi durdurulmali ve gereken ubbi tedavi uygulanmahdr.

Ciddi ndtropeni:

Ketiapin ile yapilan klinik ¢ahigmalannda ciddi nétropeni (<0,5x10°/L) nadiren rapor
edilmigtir. Ciddi ndtropeni vakalarinm birgogu ketiapin ile tedaviye baglanmasindan sonraki
ilk birkag ay ic¢inde geligmigtir. Doz ile belirgin bir iligki yoktur. Pazarlama sonras:
deneyimlerde, Kketiapin tedavisinin kesilmesini takiben |Gkopeni ve/veya ndtropeni
diizelmistir. Olas ndtropeni risk faktdrleri, dnceden meveut diigtik Idkosit sayirm (WBC) ve
ilagla indiiklenen ndtropeniyi kapsamaktadir. N&trofil sayumt <1,0x10”L olan hastalarda
ketiapin tedavisi kesilmelidir. Bu hastalar enfeksiyon belirti ve semptomlan agisindan
degerlendirilmeli ve ndtrofil sayimz takip edilmelidir (1,5x10%/L’yi asana kadar) (Bkz. Bolim
5.1).

Vendz tromboembolizm:

Antipsikotik ilaglann kullammlan sirasinda vendz tromboembolizm (VTE) vakalan
raporlanmugtir. Antipsikotikler ife tedavi edilen hastalarm ¢ogu kez VTE igin risk faktrlen
tagimalanndan &tiiril, ketiapin ile tedavi oncesinde ve sirasinda VTE igin olast tlim risk
faktdrleri belirlenmeli ve gerekli dnlemler ahnmalidir,

Hiperglisemi:

Ketiapin tedavisi sirasinda hiperglisemi geligmesi veya Onceden meveut diyabetin
siddetlendigi bildirilmigtir. Diyabet hastalannin ve diabetes mellitus risk faktSrleri bulunan
hastalann, klinikte gercken gekilde izlenmesi Onerilir (Bkz Boliim 4.8).

Hipotiroidizm:

Ketiapin ile yiiriitiilen klinik ¢aliymalarda, ketiapin verilen hastalarin % 0.5%ine (4/806) karg1,
plasebo verilen %0 (0/262) hastada serbest tiroksin azalmasi ve %2.7 (21/786) ketiapin
kullanilan hastaya karsi, plasebo verilen %1.2 (3/256) hastada TSH artist goriilmesine rafmen
highir hastada klinik ofarak 6nemli olan tiroksin azalmasi veya TSH arti;n birlikte
goriilmemigtir. Higbir hastada hipotirodizm reaksiyonu yoktur,

Ketiapin ile yapilan klinik ¢aligmalar, terapstik doz aralimin st ucundaki dozlarda toplam
ve serbest tiroksin (T4) diizeylerinde doza bagh olarak yaklagik %20k bir diisiis oldugumu,
bu etkinin tedavinin ilk 2 ifa 4 haftasinda en yiksek diizeyde seyrettifini ve daha uzun siireli
tedavide herhangi bir adaptasyon veya progresyon olmaksizin devam ettifini gistermigtir.
Genel olarak bu degisiklikler klinik olarak anlamli olmayip hastalann ¢ogunda TSH
degismemis, TBG diizeyleri etkilenmemistir. Neredeyse tiim vakalarda, tedavinin siiresine
bakilmaksizin toplam ve serbest T4 diizeyleri tedavinin kesilmesiyle birlikte tedavi oncesi
diizeylere donmiigtir. Ketiapin alan hastalanin yaklagk %0.4'a (12/2791) monoterapi
galigmalant sirasinda TSH'de artis yasamustir. TSH artisi gorilen hastalaria alusinda tiroid
replasman tedavisi gerckmigtir,
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Disfaji:

Antipsikotik ilag kullamm sirasinda 6zofageal dismotilite ve aspirasyon goriilebilmektedir.
Basta ilerlemis Alzheimer hastahifn olanlar olmak Uzcre, yagh hastalarda aspirasyon
pnomonisi sik kargilagilan bir morbidite ve mortalite nedenidir.

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

Lipid diizcylerinde yilkselmeler:

Trigliserid ve kolesterol dtizeylerinin yiikselmesi ketiapin ile yliritiilen klinik gahigmalarda
gozlenmigtir.

Lipid duzeylerindeki yiikselmeler, klinikle uyumiu olarak tedavi edilmeclidir.

Metabolik risk:

Klinik caligmalarda gézlencn kilo, kan gekeri (bakiuz hiperglisemi) ve lipid degisiklikleri
degerlendirildiginde, hastalann (baglangigta normal degerleri olanlar dahil) metabolik risk
profillerinde kdtillesme olabilecegi dikkate ahinmal ve klinikle olarak uyumlu olarak tedavi
edilmelidir (Bkz. Bolim 4.8.).

Pankreatit:

Klinik ¢ahsmalarda ve pazarlama sonras: deneyim siiresince pankreatit bildiriimig. Pazarlama
sonras1 raporlarda tiim vakalar risk faktrleri ile iligkilendirilemezken, ¢ofu hastada
pankreatitle iligkili olabilecegi bilinen, trigliserid diizeylerinde yikselme (Bkz. Bolim 4.4
Lipidier), safra kesesi taglan ve alkol tiketimi gibi faktdrlerin oldugu belirlenmigtir.

Transaminaz diizeylerinde yiikselmeler:

Serum transaminazlarinda (bagta ALT olmak iizere) asemptomatik, gecici ve geri donilgimid
yilkselmeler bildirilmistir. Sizofreni ¢aligmalannda, 6 haftalik plasebo kontrollii ¢aligmalara
katilan tim hastalarda transaminaz diizeylerinde normal referans aralifin dst sinurmn 3
katindan fazla artig gérillen hasta orani, ketiapin kullanan hastalarda yaklagik %I iken plascbo
grubunda %2 olmugtur.

Sizofreni ¢aligmalarinda 3-6 haflalik plasebo kontrollil veriler, transaminaz diizeylerinde
normal referans arabn ist simnum 3 katindan fazla artig gbrillen hasta orani, ketiapin
kullanan hastalarda yaklagik %6 iken plasebo grubunda %1 oldufunu gostermektedir.
Karaciger enzim diizeylerindeki bu artiglar genelde tedavinin ilk 3 haftas: iginde gdrtilmil ve
devam eden ketiapin tedavisi sirasinda galigma Oncesi diizeylere hemen dénmiigtir,

Katarakt:

Uzun siireli ketiapin fedavisi sirasinda bazi hastalarda lens degigiklikleri gozlenmis ancak
nedensellik iligkisi gOsterilmemigtir.

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

Klinik galigmalarda ve Kisa Uriin Bilgisi’ne uygun olarak kullanildiginda ketiapin, mutlak QT
araiinin devamli uzun olmas: ile iliskili degildir. Bununla birlikte doz asiminda (Bkz.
Bolim 4.9) QT uzamas: gbzlenmistir. Diger antipsikotiklerde de oldufu gibi ketiapin de, kalp
hastahijl: olanlar veya ailelerinde QT uzumas: hikayesi olan hastalarda dikkatle recete
edilmelidir. Aynca, dzellikle yash hastalarda, QTc arahgin: uzathi@ bilinen ilaglarla ve
noroleptiklerie birlikte kullammda, konjenital uzun QT sendromu olan hastalarda, konjestif
kalp yetmezliginde, kalp hipertrofisi, hipokalemi veya hipomagnesemide regete edildiginde
dikkatli olmak gerckir (Bkz, Boliim 4.5).

Yoksunluk semptomlar::

Ketiapin dahil antipsikolik ilaglann kullamlmasina aniden son verilmesine uykusuzluk,
bulanti, bag agnsi, diyare, kusma, sersemlik, agin duyarhihk gibi ¢ekilme scmptomlannin eglik
edebildifi bildirilmigtir, Tedaviye yavas yavag son verilmesi dnerilir (Bkz, BSliim 4.8).

Demansla-iligkili psikozu olan, yagh hastalar:
Ketiapinin demansla-iligkili psikoz tedavisinde kullamiImas: onayh degildir.

Demanst olan hasta popfilasyonlarinda bazi atipik antipsikotiklerle yapilan, randomize,
plasebo-kontrolll ¢aligmalarda serebrovaskiler advers olay riskinin yaklagtk 3-kat arttif
gortilmiigtiir. Bu risk ariyjimin mekanizmas: bilinmemektedir. Risk artis olasih@, diger
antipsikotiklerde veya digier hasta popiilasyonlarinda goz ardr edilemez. Ketiapin, inme risk
faktdrleri olan hastalarda dikkatle kullaniimalidsr.

Atipik antipsikotik ila¢lara ait bir meta-analizde, atipik antipsikotiklerin, demansla iligkili
psikozu olan yash hastalarda, plascboya kiyasla 6liim riskinde artisa neden olma olasihif;
tagidi@r rapor edilmigtir. Bununla birlikte ayn1 hasta popiilasyonunda (n=710; ortalama yas 83,
yas arahif: 56-99) ketiapin kullamlarak yapilan, 10-haftabik, plascbo-kontrollii iki ¢aligmada
mortalite insidansi, ketiapinle tedavi edilen hastalarda % 5.5, plasebo verilen hastalarda %3.2
olarak bildirilmistir. Bu caligmalara katilan hastalar, stz konusu popillasyonda beklenen
nedenlerle 8lmigtiir. Bu veriler, demansi olan yagh hastalarda ketiapin tedavisiyle mortalite
arasinda nedensel bir iligki oldugunu gostermemektedir.

Cocuklarda ve adlesanlarda kullami (10 ila 17 yas arasi):

Yetigkin hastalarda tammlanmig advers rcaksiyonlanm hepsinin ¢ocuklar ve addlesanlarda
ketiapin ile yapilan klinik calismalarda pozlenmemesine kargin, yukarida yetigkinler igin
belirtilenlcrle aym kullamm igin &zel uyarilar ve Onlemler cocuklar igin de dikkate
alinmalidir. flaveten, kan basinci ve tiroid fonksiyon testlerinde degigimler ve kilo ve
prolaktin diizeylerinde artislar gézlenmistir ve klinik agidan uygun bir bigimde yonetilmelidir
(B6lom 4.8 Istenmeyen etkiler kismina bakiniz).
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Kilo artig:
Ketiapin kullanan hastalarda kilo artigs bildirilmigtir. Bu hastalann, antipsikotik kilavuzianna
uygun olarak klinik agidan uygunlugu gézlemlenmeli ve yonetilmelidir,

Laktoz:

KETINEL® laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da
glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problecmi olan hastalann bu ilaci kullanmamalan gerekir.
Sodyum:

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ilc etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri

Ketiapin oncelikle merkezi sinir sisteminde etkili bir ila¢ oldufundan ketiapin, yine merkezi
sinir sistemini etkileyen difier ilaglarla ve alkolle birlikte dikkatle kullanilmalidsr.

Sitokrom P450 (CYP) 3A4, ketiapinin sitokrom P450 enzim sistemi aracihiiyla gergeklcgen
metabolizmasindan sorumlu baglica enzimdir. Saglikli  gonilllilerdeki  ctkilegim
gahigmalannda 25 mg ketiapinin, bir CYP3A4 inhibitdrii olan ketokonazol ile birlikte
kullamimasi, ketiapin EAA degerinin 5-8 kat artmasiyla sonuglanmugtir. Ketiapinin CYP3A4
inhibitérleriyle birlikte kullanilmasi, bu nedenle kontrendikedir. Ketiapinin aynica, greyfurt
suyuyla alinmasi da dnerilmemektedir.

Azol smufi antifungal ilaglar, klaritromisin, diklofenak, doksisilin, eritromisin, imatinib,
izoniazid, nefazodon, nikardipin, propofol, proteaz inhibitdrleri kinidin, telitromisin ve
verapamil gibi gi¢ll CYP3A4 inhibitdrleri ile birlikte kullanilan ketiapinin plazma
konsantrasyonlan, klinik ¢aligmalar sirasinda hastalarda gdzlenenden Snemli dlglide daha
ylksek olabilir. Boyle bir durumda daha diisiik ketiapin dozlan kullamimalidir. Yagliar ve
fiziksel durumu iyi olamayan hastalan dzellikle dustinmek gerekir. Risk- fayda orami her
hasta igin ayri defierlendirilmelidir.

Bilinen bir karacifer enzim indiikleyicisi olan karbamazepin tedavisi dncesinde ve sirasinda
ketiapinin farmakokinetiginin degerlendinildigi ¢ok dozlu galigmada, karbamazepinle birlikte
kullanimin, ketiapin klerensini dnemli dlgiide artirdifn gdritimigtr. Klerensteki bu artisla,
EAA degeriyle Olgiilen, sistemik ketiapin etkisi, normal ketiapin uygulamasina gore,
karbamazepin ile birlikte kullamlan ketiapinde ortalama %13’e diiger ancak bu diigiig, bazi
hastalarda ¢ok daha yiiksek oranda gergeklesmigtir. Bu etkilegsimin bir sonucu olarak
plazmadaki ketiapin konsantrasyonlan azalabilir ve ketiapin tedavisinin etkililifi azalabilir.
Ketiapinin bir diger mikrozomal enzim indilkleyicisi olan fenitointe birlikte verilmesi,
ketiapin kierensinin ¢ok yiiksek oranda (% 450) artmasma sebep olmugtur. Karacigier enzim
indikleyicisi kullanmakta olan hastalarda ketiapin tedavisine baglanmas: sadece hekimin,
ketiapin tedavisinin faydalanmmn, karaciger enzim indiktdri tedavisine son verilmesinden
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dogacak risklerden fazla oldugunu dilgiindiigl takdirde baslanmalidar. Indilkleyici ilagta
yapilacak herhangi bir degigiklik, yavas yavag gergeklestirilmeli ve gerekirse bunun yerine
karacifier enzim indiikleyicisi olmayan bir ilaca (dmegin sodyum valproata) gegilmelidir
(Bkz. Bolim 4.4).

Ketiapin farmakokinetigi, bilinen bir CYP2D6 inhibitdrii olan antidepresan imipramin veya
bilinen bir CYP 3A4 ve CYP 2D6 inhibitorii olan fluoksetinle birfikte verildiginde, dnemli
dlgiide degismemistir.

Birer antipsikotik olan risperidon veya haloperidol ile birlikte kullamimasi, ketiapinin
farmakokinetiginde Onemli degisikliklere neden olmamigtir. Ketiapinin ve tiyoridazinin
birlikte kullaniimass, ketiapin klerensini yaklagik %70 oraninda artirmigtur.

Simetidin ile birlikte kullammu takiben ketiapinin farmakokinetiffinde degisiklik olmamgtir.
Ketiapinle birlikte kullanildiginda lityumun farmakokinetigi, degismemigtir.

Orta-ileri derece mani ataklarmmda ketiapinin divalproeksle veya lityumla birlikte
kullamlmasina ait veriler sinurlydir; ancak bu kombine tedaviler iyi tolere edilmigtir (Bkz.
bolim 4.8 ve 5.1). Veriler, iigiincit haftada aditif etki oldugunu gdstermigtir. ikinci bir
¢ahymada altinct haflada herhangi bir aditif etki gdrtimemigtir.

Birlikte kullanilan sodyum valproat ve ketiapinin farmakokinetikleri, klinikte 6nem tagtyacak
sekilde degigmemigtir,

Hipotansiyonu indikleme potansiyeli oldugundan ketiapin bazi antihipertansif ilaglarn
elkilerini artirabilir.

Ketiapin, clcktrolit dengesizlifine veya QTc arahgimin uzamasina scbep oldugu bilinen
ilaglarla birlikte dikkatle kullaniimalsdir,

Ketiapin ajan hastalarda metadon ve trisiklik antidepresanlar igin enzim immiinoanalizlerinde
yalanci pozitif sonuglar rapor edilmigtir. Uygun bir kromatografik teknik ile siipheli
immilnoanaliz tarama sonuglarimn dogrulanmas: tavsiye edilmektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel taysiye

Gebelik kategorisi C

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmnlar/ Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ketiapinin kullamlmig oldugu gebelikleri takiben, neonatal yoksuniuk semptomian
gozlenmigtir. Gebeligin {i¢lincii trimesteri sirasinda antipsikotiklere (ketiapin dshil) maruz
kalan yenidoganlar, ekstrapiramidal semptomlar ve/veya yoksunluk semptomlan dahil olmak
0zere, dogumu takiben siddeti degisebilen advers reaksiyonlar agisindan risk altindadsr.
Ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar distres ve beslenme bozuklugu
bildirimleri olmugtur. Bu nedenle yenidoganlar dikkatle izlenmelidir.
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Gebelik donemi

Ketiapinin gebe kadinlardaki etkililik ve gtivenlilii, heniiz gdsterilmemigtir. Ketiapinin gebe
kadinlarda kullammupa iligkin yeterli veri yoktur, Hayvanlaria yapilan ¢aligmalarda fireme
toksisitesi gorilmgtiir (Bkz, Boliim 5.3). Hayvanlar (izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik ve-
veya embriyonel/fetal geligim ve/veya dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki
etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Bolim 5.3). Gerekli olmadik¢a kullamilmamahidir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Ketiapin gebe kadinlarda yalnizea;
beklenen faydalar, dogabilecek risklerden agikga daha fazlaysa kullaniimalidar.

Laktasyon dénemi

Ketiapinin insanlarda anne sfitiine gegtigini gdsteren yayimlanmug§ raporlar mevcuttur; ancak
anne siitine gecen miktarla ilgili veriler tutarl: olmadifindan bebeklerini emziren anneler,
ketiapin kullandiklari siire boyunca emzirmeyi durdurmalidur.

Ureme yetenegi/Fertilite

Siganlarda prolaktin diizeylerinin ylkselmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde simirda
azalma, yalanci gebelik, diestrus ddnemicrinin uzamasi, koit-Gncesi aralifin uzamas: ve
gebelik oraninin dilsmesi) gorillmistidr ama bu, hormonal Ureme kontroliniin tdrler arasinda
farkh olmasi nedeniyle insanlan dogrudan ilgilendiren bir durum degildir.

Ketiapin teratojen etkiye sahip degildir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Santral sinir sistemi fizerindeki primer etkilerinden dolay: ketiapin zihinse] dikkatin gerekli
oldugu aktivitelerde kangikhga ncden olabilir. Bu nedenie hastalara, bu konudaki bireysel
yatkinhklan bilininceye kadar, arag¢ ya da makine kullanmamalan dnerilmelidir.

4.8, Istenmeyen ctkiler

Somnolans, bag donmesi, afiz kurulugu, hafif asteni, kabizhk, tagikardi, ortostatik
hipotansiyon ve dispepsi ketiapin kullaniminda en sik bildirilen advers ilag recaksiyonlandir.
Kilo artig1, senkop, ndroleptik malign sendrom, 16kopeni, nétropeni ve periferik Sdem diger
antipsikotiklerde oldugu gibi ketiapin tedavisine de eglik edebilir.

Ketiapin tedavisine eglik eden advers ilag reaksiyonlan asagida siklik seklinde listelenmigtir.
Sikhklar su gekilde tanimlanr:

Cok yaygin (21/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila < 1/100);
seyrek (=1/10,000 ila < 1/1,000), ¢cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklary

Cok yaygmn: Hemoglobinde azalma”™

Yaygmn: l.(‘ikcﬁpeni"29 , notrofil sayisinda azalma, eozinofilde aﬂw28
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Yaygin olmayan: Trombositopeni, anemi, platelet sayisinda azalma'

Seyrek: Agraniilositoz”’
Bilinmiyor: Nétropeni'

Bagsiklik sistemi hastaliklan
Yaygin olmayan: Agin duyarhlik (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 artis™

Yaygin olmayan: Serbest T3'de azalma®™, hipotiroidizm™
Cok seyrek: Uygunsuz antidiiiretik hormon sekresyonu

Mectabolizina ve beslenme hastabklan
Cok yaygin:  Serum trigliserid diizeylerinde artis'’”", total kolesterol (geneilikle LDL
kolesterol) ditzeylerinde artig'>"', HDL kolesterol diizeyinde

azalma™, kilo artist™'

Yaygin: istah artsgs, hiperglisemik diizoylere yilkselmis kan glukozu’™"

Yaygin olmayan:Hiponatremi®, diabetes mellitus'~¢

Seyrek: Metabolik sendrom™

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin: Anormal riiyalar ve kabuslar, intihar diiglincesi ve intihara egilimli
davramglar®

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

Sinir sistemi hastahklar

Cok yaygin:  Bag donmesi*'”, somnolans™'”, bag agns:

Yaygin: Senkop®'?, ekstrapiramidal semptomlar' %, disartri

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

Goz hastahklan
Yaygin: Bulank gérme
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Kardiyak hastahiklan

Yaygin: Tagikardi®, garpint:®*
Yaygin olmayan: QT uzamasi™™', bradikardi®

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Ortostatik hipotansiyon™'’
Seyrek: Vendz trombocmbolizm'

Solunum sistemi hastahklan
Yaygin: Rinit, dispneu

Gastrointestinal hastabkiar

Cok yaygin:  Agiz kurulugu

Yaygun: Kabzhk, dispepsi, kusma®
Yaygin olmayan: Disfaji®

Seyrek: Pankreatit'

Hepatobiliyer hastahklar

Yaygn: Serum transaminaz (ALT, AST) diizeylerinde yikselme', Gamma-GT
dizeylerinin yikselmesi’

Seyrek: Sanhk®, hepatit

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

Kas-iskelet hastabhklan
Cok scyrek: Rabdomiyoliz

Gebelik, pucrperiyum ve perinatal dorumlar
Bilinmiyor: Yenidogan ilag yoksunluk sendromu’

Ureme sistemi ve meme hastahklan

Yaygin olmayan: Seksiiel aktivitede bozukluk
Seyrek: Priapizm, galaktorca, gbgiiste sigme, adet bozuklugu
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Genel bozuklukiar ve uygulama bdlgesine iliskin hastahklar
Cok yaygin: Yoksunluk (ilag kesilme) semptomtiar **°

Yaygin: Hafif asteni, periferik ddem, iritabilite, ateg

Seyrek: Néroleptik malign sendrom', hipotermi

Laboratuar bulgulan =

Seyrek: Kan kreatinin fosfokinaz diizeylerinin seviyelerinde artis"*
(1) Bkz Bilim 4.4

(2) Oucllikle tedavinin itk iki haftas: somnolans gizlenir ve genellikle ketiapin uygulamasmm kesilmesiyle etkisi geger.

(3) Ketiapin uygulanan bazy hastalarda serum trensaminaz (ALT, AST) veya gama-GT dilzeylerinde asemptomatik yiikselmeler
{herhangi bir zamanda nommalden > 31X ULN'ye gegis) gddenmigtir. Bu ydkselmeter genellikle devam eden ketiapin tedavisinde
dizelmigtir.

(4) Alfa-1 adrencriik blokdr aktivitesine sahip diger antipsikotikier gibi ketiapin de; dzelikle baglangrgtaki doz titrasyon
dneminde olmak dzore 267 kararmas, tryikardi ve baz hastalarda senkop ve octostatik hipotansiyona neden olabilmektedi (bkz
bdliim 4.4).

(5) Onceden mevout diyabetin siddcticnmeyi, gok nadir vakalarda bildirilmigtir.

(6) Bu advers ilag reaksiyonlanmn sk, ketiapin film tablet (Gabuk sahimli tablet) fonmillasyonunun pazara verilme soarss
kulianim verileri temel ahnarak hessplanmugir,

(7) En az bir kez aghk kan yekerinin > 126 mg/dL. (27.0 mmol/L) veya tokluk kan yekcrinin > 200 mg/dL (=11.1 mmol/L)
Blglmesi.

(8) Plaseboya kargt ketiapin ik disfaji stkhgmdaki aruy sadece bipolar depresyon igin yapilan klinik calismalarda gdrilmilgtilr.
(9) Baglangica gore 367" den fazk kilo sruyp baz almr. Ozellikle tedavinin ilk haftalannda onaya gikar.

(10) Agspsdaki yoksunluk semptomian mkikia tedavi kesiimesi semptomianmn degerlendinildigi akul plasebo kontroflo,
monoterapi klinik cahigmalarda gozienmigtic, bu semptomlar uykusuziuk, hulant, bag a@nsy, ishal, kusma, bag ddnmesi ve
iritabilitedir. Bu reaksiyonlann goroime siklifi, tedavinin kesilmesinden | hafta sonra belirgin derecede dilgmigtir,

(11) Trigliseridio en az bir defa >200 my/dL (22.258 mmol/L) olansk Sigilmes

{12) Kolesterolin en az bir defa 2240 mg/dL (262064 mmol/L) olerak Slgilmesi. LDL kolestrolimde 230 mg/dL (20.769
mmol/LYlik artrg gok yaygm olarak gozlenmektedir. Hastalarda pdrolen bu artigin ortalamas: >41.7 mg/dl. (2 1.07 mmol/L).
(13) Asaghdaki metne hakmiz.

(14) Plateletlerin en az bir defa <100 x 10%/L oleruk Slgilmesi.

(i5) Kan kreatinin fosfokinazn klinik ¢ahyma advers olay raporiannimn ndroleptik malign seadrom ile baglantili olmamas: bez
almmigtir,

(16) Harhangi bir zamandaki proaktin diizeyleri (18 yas (zerd hastalarday: > 20 pg/L (>869.56 pmol/L) erkekler; > 30 pg/L
(>1304.34 pmol/L.) kadmiar,

(17) Dugoglers neden olabilir,

(18) Herhangi hir zamanda HDL kolesterol : < 40 mg/dL (1.025 mmolL) erkekderde; < 50 mg/dL (1.282 mmol/L) kadnlarda
(19) QTC degerinde, 230 milisaniyelik artigla <450 milisaniyeden 2450 milisaniyeye spmast olen hastalinn insidanss. Ketiapin
ile gergekicgtirilen plasebo kontrol I galgroalurda, ortalama deigiklik ve klinik olarak anlamh diizeye sapma psteren hastalarin
Insidans: ketiapin tle plascbo arasinda benzerdir.

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

(21) Ketiapin XR tedavisi sirasinda ya da tedovi kesildikten sonraki erken donemde intibar d0glncesi ve intihar davranuglan
olgulan bildinlmigtir (bkz B5Hm 4.4 ve 5.1).

(22) Bkz BSlim 5.1.

(23) Agik ctiketli ekstansiyon da dahil @im ¢ahgmalarda ketispin kullanan hastalann % 11%inde en az bir kez hemoglobin
diizeyinde erkeklerde < 13 g/dL (8.07 mmol/L), kadmlarda < 12 g/dL (7.45 mmol/L)'ye d0s0g ortaya qakestr. Bu hastalarda,
herhangi bir zamanda bemoglobindeki ortalama en yilksek dists 1.50 g/dL"dir.
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(24) Bu reaksiyonlar sikiikia tagikardi, bag donmesi, ontostatik hipotansiyon ve/veya alits yatan kalpvsotunum hastaligs zemininde
meydana gelmigtir,

(25) Tam galismubods baglangss sonmes herhangi bir zamanda normal baglangsg degerinden otasibikla klinik olarsk dnemii
degere gecis. Total T4, serbest T4, tota) T3 ve serbest T3'deki degisiklikler herhangi bir zamanda <0.8 x LIN (pmolL) ve
TSH'daki defigiklik herhangi bir zamanda™ § mIU/L olarak tanvrelanmegtr,

(26) Yagh bastalarda (> 65 yag) kusma sskhigndz arts eses ahnmgtir,

(27) Tedavi sirasinda herhangi bir zamanda ndtrofil ssyrsmm baglangs; degeni > 1,5 x 10%L. den < 1,5 x 10%/L "y gegis.

(28) “lim ¢ahsmulards baglangig sonmsy herhangi bir zamanda normal baglangsy degerinden olasilikia klinik olarak Sncmli
depere gogig. Eozinofillerdeki deisikiikler herhangi bir zamanda >1 x 10” hkere/L olaruk tanimlanmigr.

(29) Tim galegmalarda baglangic sonmss herhangi bir zamanda normal baglangye degerinden ofauilikla kiintk okeuk Onemli
depere gegis. WBC lerdeki degisiklikler herhangi bir zamanda <3 x 10° hicre/L. clarak tammianmagtyr,

(30) Tum klinik galigmalanda ketiapin ile metabolik advers olay raporianna dayal,

(31) Klinik ¢aligmalanda baz hastalarda agarlik, kan glukoz ve lipitleri igeren metaholik faktirlerin birden fazlasinda kdilegme
gbzicamistir (bkz. Bolum 4.4).

{32) Bkz B6lim 4.6.

(33) Tedavimin baglangycinda veyn sirasunds meydana gelir ve hipertansiyon ve'veya bayginlik ile iligkitendirilir. Sikiigs,
bradikard ysn etkisine ve ketiapin ile yapilan klinik calegmalardald illi olaylara baglidsr.

Ekstrapiramidal semptomiar :

Sizofreni ve bipolar mani tedavisindc kisa siireli, plascbo-kontrollii klinik cahgmularda,
ekstrapiramidal semptomlann kiimclenmis insidans: plaseboya benzer bulunmugtur (sizofreni:
ketiapin igin %7.8 ve plasebo igin %8.0; bipolar mani: ketiapin i¢in %11.2 ve plasebo igin
%]11.4), Bipolar depresyon tedavisinde, kisa siireli plasebo- kontrollii klinik ¢aligmalarda,
ekstrapiramidal semptomlarn kiimelenmis insidans: plasebo ile kargilagtinldiginda ketiapin
igin % 8.9 plasebo i¢in % 3.8 bulunmasina ragmen, tek olarak gorillen (akatizi, ekstrapiramidal
bozukluk, trcmor, diskinez, distoni, huzursuziuk, istem disi kas kasiimalan, psikomotor
hiperaktivite vc kas sertlifi gibi) advers etkilerin sikhi biitiin tedavi gruplannda gencl olarak
digik bulunmus ve % 4'U gegmemigtir. Sizofreni ve bipolar bozukluklarda yapilan uzun
donemli ¢aligmalarda, tedavide aniden ortaya ¢ikan ckstrapiramidal semptom kimelenmis
insidans: ketiapin ile plascbo arasinda benzer bulunmugtur,

QT uzamas, ventrikiiler aritmi, ani agiklanmamig dltm, kardiyak arest ve torsades dc pointcs
noroleptikierin kullarmu ile rapor edilen vakalardir ve sim[ etkileri olduklan diigiiniiimektedir.

Tiroid hormon diizeyleri:

Ketiapin tedavisine, tiroid bormonu diizeylerinde dozla iligkili azalmalar eglik etmigtir. Kisa
stireli plasebo kontrolld klinik ¢aligmalarda, tiroid hormon seviyelerindeki olasilikla klinik
olarak énemli deisimlcrin insidans: belirtilen gekildedir: total T4: ketiapin igin % 3.4, plascbo
i¢in % 0.6; serbest T4: ketiapin igin % 0.7, plasebo igin % 0.1; total T3: ketiapin i¢in % 0.54,
plascbo igin % 0.0 ve serbest T3: ketiapin igin % 0.2, plasebo igin % 0.0. TSH’daki
degisikliklerin insidans1 ketiapin igin % 3.2, plasebo igin % 2.7 idi. Kisa slireli plasebo
kontrolli monoterspi ¢alismalannda, T3 ve TSH igin karsihikh ve olasthkla klinik olarak
onemli degisikliklerin insidansi hem ketiapin hem de plasebo i¢in % 0.0 idi ve T4 ve TSH’daki
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degisikliklerde ketiapin igin % 0.1, plasebo i¢in % 0.0 idi. Tiroid hormonu seviyelerindeki bu
degisiklikler genellikie klinik olarak semptomatik hipotiroidizmle iliskili degildir. Total ve
serbest T4 diizeylerindeki azalma, ketiapin tedavisinin ilk 6 haftasinda en fist diizeye ulagir ve
uzun sireli tedavi sirasmmda daha fazla azalma olmaz. Hemen biitiin vakalarda, ketiapin
tedavisinin durdurulmasina, tedavi siiresi ne olursa olsun total ve serbest T4 dilzeylerinin
normale ddnmesi eslik etmigtir. TBG’nin (Tiroksin Baglayic1 Globulin) &lgiildiigl 8 hastada,
TBG seviyesi degigmemigtir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar ve addlesanlar (10 ila 17 yas aras:):

Yukarida yetigkinler igin tammlanan advers olaylann benzerleri gocuklar ve addlesanlar igin
de degerlendirilmelidir. Asafiida yetigkin popiilasyona gére ¢ocuklarda ve addlesan hastalarda
(10 ila 17 yas aras:) daha sik gozlenen veya yetigkin popiilasyonda tamimlanmanug advers
olaylar verilmigtir,

Ketiapin tedavisine eglik eden advers ilag reaksiyonlan asagida sikhk seklinde listelenmigtir.
Sikhklar su sckilde tanimianir:

Cok yaygmn (>1/10); yaygin (>1/100 ila < I/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila < 1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <I/1000); ¢ok seyrek (< V10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden harcketle
tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastahklars
Cok yaygin: Istah artisi

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygm: Ekstrapiramidal semptomlar’

Genel hozukluklar yve uygnlama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygmn: Iritabilite?

Laboratuvar hulgularn:
Yaygn: Prolaktin seviyelerinde artig®, kan basincinda artis®

(1) Bkz Baliim 5.1

(2) Not: Gorlilme sikh yetiskinlerde gozienen ile uyumiudur, ancak iritabilite, yetigkinlerle karpilastinldigmda cocuk ve
addtlesanlarda farklt klinik etkiler ilc iliskili olabilmekicdir,

(3) Prolaktin dzeyleri (18 yasm altmdaki gocuklar). Herhangi bir 2zamanda >20 ug/L. erkekler, > 26 pg/L kadinlar.
Hastalunn %1 den daha azinda prolaktin dizeyi >100 ugfl.’ye ylkselir.
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(4) Cocuklarda ve addlesanlarda iki akut (3-6 hafta) plasebo kontrollt ¢aligmada klinik aqidan belirgin egiklerdeki
kaymalar (1Nusai Saghk Kniten Ensitiisinden uyarianmvg) veys sistolik kan basinci igin > 20 mmHg veya diastolik kan
basinct igin > 10 mmHg artis baz alipir.

(Cocuklarda ve addlesanlarda kilo alimi:

Sizofreni hastas1 adblcsanlarda (13-17 yas arast) yapilan 6 haftalik plasebo-kontrolli bir
caligmada, ketiapin grubunda ortalama kilo artigr 2.0 kg iken plasebo grubunda 0.4 kg'dir.
Ketiapin ile tedavi edilen hastalann % 21'i ve plasebo ile tedavi edilen hastalann % 7’si viicut
agarhklaninin % 7’sine esit veya daha fazla kilo almagtir.

Bipolar mani olan g¢ocuklarda ve adolesanlarda (10-17 yas aras1) yapilan 3 haftalik plasebo-
kontrollll bir ¢abigmada, ketiapin grubunda ortalama kilo artig1 1.7 kg iken plascbo grubunda
0.4 kg'dir. Ketiapin ile tedavi edilen hastalann % 12’si ve plasebo ile tedavi edilen hastalann
% 0”1 vilcut agarliklannin % 7’sine esit veya daha fazla kilo almgtir.

Yukandaki iki ¢aligmada yer alan hastalarin katildifi: agik etiketli gahsmada, hastalarin %631
(241/380) ketiapin ile 26 haftalik tedaviyi tamamlamugtir. 26 hafiahik tedaviden sonra, viicut
agirh@indaki ortalama yitkselme 4.4 kg'dir. Hastalann %45°i viicut agirliklannim % 7’sine
csit veya daha fazla kilo almmgtir, normal biiylimeye gére ayarlanmamigtir. 26 haftanin
iizerinde normal bilyiime ayarlamas) igin, klinik agidan belirgin degigimin Slgisti olarak,
VKi'de baglangica gdre ¢n az 0.5 standart sapma artigt kullamlmestir; ketiapin kullanan
hastalarin % 18.3’0 26 haftalik tedavi sonrasi bu kriteri kargilamaktadar.

Cocuklar ve Addlesan Popillasyonda Ekstrapiramidal Semptomlar:

Bagimsiz advers olaylarin (Orn: akatizi, titreme, ekstrapiramidal bozukluk, hipokinczi,
uykusuzluk, fizikomotor hiperaktivite, kas sertligi, diskinczi) insidansinin genelde diigiik
olmasi ve higbir tedavi grubunda % 4.1°i agmamasina ragmen, gizofreni hastas: adlesanlarda
(13-17 yas arasi) kisa siireli plasebo kontrollii monoterapi ¢aligmasinda, ketiapin igin
ekstrapiramidal semptomlunn kiimelenmis insidans: %12.9 iken plasebo igin %S5.3'tlr.
Bipolar mani olan g¢ocuklar ve addlesan hastalarda (10-17 yas arast) yapilan kisa siircli
plasebo kontrolli monoterapi ¢aligmasinda, ketiapin igin ekstrapiramidal semptomlann
kitmelenmig insidans1 % 3.6 iken, plasebo igin %]1.1'dir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmay
Ruhsatlandirma sonrasi stipheli ila¢ advers reaksiyonlanmin raporlanmas: biiyilkk Snem

tagimaktadir. Raporlama yapilmas:, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghik meslegi mensuplarmin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam(@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).
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4.9, Doz agim ve tedavisi

Klinik ¢ahgmalarda 13.6 gram akut doz agimun takiben ve pazarlama sonrasinda ketiapinin
tek bagina kullarildifn 6 grama kadar dozlarda fatal sonuglar rapor edilmigtir. Buna ragmen 30
grama kadar olan ketiapin akut doz agimim tukiben sagkalim rapor edilmigtir, Pazarlama
sonrasinda, yalmzca ketiapin doz agimma bagh &liim, koma veya QT-uzamas) gok ender
olarak bildirilmigtir.

Siddetli kardiyovaskiiler hastaliklarin daha Onceden mevcut oldugu hastalar, doz ajimimn
etkilerine kargt artrug bir riskle karsi kargiya olabilir (bkz. Boliim 4.4 Kardiyovaskiiler).

Doz apiminda bildirilen belirti ve semptomlar genellikle, ilacin bilinen farmakolojik
etkilerinin (uyugukluk, sedasyon, tagikardi ve hipotansiyon) ajiniya kagmasi geklindedir.

Doz agimmin tedavisi:

Ketiapinin spesifik bir antidotu yoktur. Siddetli doz agimy belirtileri kargisinda, hastanin aym
anda birkag farkh ilacit birden almig olabilecefii de diginilmeli ve yofun bakim
uygulanmalidir. Agik bir hava yolu saflamp devam ettirilmesi, yeterli oksijenasyon ve
ventilasyon saglanmasi, kardiyovaskiiler sistemin izlenmesi ve desteklenmesi, bu gibi
vakalarda ahinmas: gereken dnlemlerdir. Doz agiminda emilimin dnlenmesi incelenmemisgtir
ama ciddi zehirlenme durumunda mide yrtkanmali ve efer miimkiinse bu ahmmdan sonraki bir
saat iginde uygulanmahdir. Aktif tibbi kmfir verilmesi diigiintilmelidir.

Asin doz ketiapin olgulaninda, refrakter hipotansiyon intravendz sivilar velveya
sempatomimetik ajanlar gibi uygun dnlemlerle tedavi edilmelidir (ketiapinin indilkledigi alfa
blokajinda beta uyanmi hipotansiyonu afirlagtirabileceginden epinefrin ve dopaminden
kagimimalidir)”.

Hasta iyileginceye kadar, yakin tibbi gozetim altinda tutulmah ve izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1.Farmakodinamik dzellikier

Farmakoterapdtik grup: Antipsikotikler; Diazepinler, oksazepinler, tiazepinier

ATC kodu: NOSA HO4

Etki mekanizmasi:

Ketiapin gok sayida ndrotransmiter reseptiriiyle etkilegime giren, atipik bir antipsikotiktir.
Beyindeki serotonin  (SHT2) reseptorienndeki  affinitesi, dopamin Dy ve Dy
reseptorlerindekinden daha fazladir. Ketiapin ayrica histaminerjik ve adrenerjik alfa-1 reseptdr
affinitesi ylksek, adrenerjik alfa-2 ve SHT|A resepttr affinitesi diigiik olan bir ilagr ama
kolinerjik muskarinik reseptor veya benzodiazepin reseptorii affinitesi hemen hemen hi¢ yoktur,
Ketiapin, kogullandinimg sakanma gibi antipsikotik etki testlerinde aktiftir.
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Farmakodinamik Etki:

Hayvanlar Ozerinde yapilarak antipsikotiklerin ekstrapiramidal semptomliara yol agma
efiliminin tahmin edilmesini saglayan caligmalann sonuglant ketiapinin; dopamin D,
reseptorlerini etkili bir sekilde bloke eden dozlarda, yalmzca hafif bir katalepsiye neden
oldugunu, kronik uygulamay: takiben motor fonksiyonda rollt olan A9 nigrostriatal dopamin
igeren noronlardan ¢ok, mezolimbik A10 dopaminerjik ndronlannda depolarizasyon blogunu
olusturdugunu ve ntroleptiklere kargi duyarlt hale getirilmis maymunlardaki distoniye yol agma
egiliminin akut ve kronik uygulamada minimal dilzeyde oldugunu gistermistir.

Klinik Etkililik:

Sizofreni:

Klinik ¢abigmalarda, ketiapinin gizofreninin hem pozitif hem de negatif semptomlanmn
tedavisinde etkili oldupu gosterilmigtir. Kargiaghrmah Kklinik caligmalarda, ketiapinin
klorpromazin ve haloperidol gibi standart antipsikotik ilaclar kadar etkili oldufu ortaya
konmugtur,

Bipolar Mani:

Klinik bir galismada bipolar mani hastalarindaki manik semptomlarin azaltitmasinda 400 ila
800 mg/gtin arasindaki dozlarda uygulanan ketiapin XR monoterapisinin etkili oldugu
izlenmigtir. Ketiapin XR"in etkisi 4. giinde anlamlilifia ulagmis ve ¢alismanin sonuna dek (3.
hafta) korunmustur.

Klinik cahgmalarda bipolar mani bozuklufu olan hastalardaki manik semptomlann
azalulmasinda ketiapinin monoterapi veya ek tedavi olarak etkili oldufu gdsterilmigtir.
Tedaviye yanit veren hastalarda ketiapinin son haftadaki ortalama medyan dozu yaklagik 600
mg/giin olmug ve yamt verenlerin yaklasgik %85'i 400 ila 800 mg/gin doz arabginda yer
almustir.

Bipolar Depresyon:

Hizhi dongillii olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalar igeren bir klinik ¢aligmada 300
mg/giin dozundaki ketiapin XR’1n bipolar depresyon hastalannda etkili oldugu gdstcrilmigtir.
MADRS total skorunun azaltlmasinda ketiapin XR plaseboya iistiin gelmigtir. Kctiapin XR'm
antidepresan etkisi 8. giinde (1. hafta) anlamlih@a ulagms ve ¢aligtmanin sonuna dek (8. hafta)
korunmustur.

Hizh dongiill olan ve olmayan bipolar I ve bipolar I1 hastalann yer aldgh iki klinik
caligmada, 300 ve 600 mg/giin dozlanndaki ketiapinin bipolar depresyon hastalaninda etkili
oldugu gosterilmis, ancak, kisa siireli tedavi siiresince 600 mg ile herhangi bir ek fayda
Her iki ¢aligmada da, MADRS total skorunun azaltilmasinda ketiapin XR plaseboya Gstiin
gelmigtir, Ketiapinin antideprcsan etkisi 8. gin'de (1. hafta) anlamlihfa ulagmig ve
caligmalarin sonuna dek (8. hafta) korunmugtur. Uyku saatinde 300 veya 600 mg ketiapin ile
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tedavi, bipolar depresyon hastalannda depresif semptomlar: ve anksiyete semptomlarim
azaltmigtir. Tedaviden kaynaklanan mani epizotlarinin sayis: plaseboya kiyasla ketiapinin her
iki dozunda da daha diigiik olmugtur. Plasebo kargisinda 300 mg doz grubu ile, MADRS 10.
maddesiyle Slgiilen intiharla ilgili digiincelerin azalmasinda ve Q-LES-Q(SF) ile dlgiilen
genel yagam Kkalitesi ve doyumla ifigkili cesitli iglevsellik alanlarninda istatistiksel agidan
anlaml: iyilesmeler g&rillmistitr.

Erigkin hastalarda ketiapin ile yapilan iki bipolar depresyon klinik galiymasinda antidepresan
etkililifin devamlilii ortaya konmugtur. Bu gahgmalar 8 haftalik plasebo kontrollti akut fazi
takip cden cn az 26 hafta olmakla birlikte 52 haftaya kadar sitren plasebo kontrollii devam fazim
icermigtir. Hastalann devam fazina randomizc edilebilmeleri igin akut faz sonunda stabil
durumda olmalan sart kogulmustur. Her iki ¢aligmada da herhangi bir duygudurum olayimn
(depresif, mikst veya manik) rekiirensine kadar gegen sfire bakimindan ketiapin plaseboya iistiin
gelmigtir. Birlestirilmis caligmalardaki risk azalmas: %49 olmustur, Plaseboya karsi ketiapin
igin mizag olay1 riski 300 mg doz ile %41 oranunda ve 600 mg doz ile %55 oraninda azalmugtir.

Bipolar Bozuklugun ldame Tedavisinde Rekiirensin Onlenmesi:

Rekiirensin 6nlenmesine ydnelik monoterapi tedavisinde ketiapinin etkililigi DSM-IV Bipolar I
Bozukluk kriterlerim kargilayan 1226 hastada yliriitillen plasebo kontrollii | ¢aliymada ortaya
konmustur, Caliymada en yakin zamandaki duygudurum epizodu psikotik Ozelliklerle veya
psikotik dzellikler olmaksizin manik, mikst veya depresif olan hastalar yer almigtir. Agik etiketli
fazda hastalann randomize edilebilmeleri igin ketiapin ile minimum 4 hafla siresince stabil
olmalart gart kogulmugtur. Randomizasyon fazinda, hastalar ketiapin (giinde 300 ila 800 mg;
ortalama giinlik doz 546 mg) ile tedaviye devam etmig veya 104 haftaya kadar olan siireyle
lityum ya da plascbo kullanmuglardir. Herhangi bir mizag olayimn (manik, mikst, veya depresif)
rekiirensine kadar gegen siire olan primer sonlamm noktasi agisindan ketiapin plaseboya fistiin
gelmigtir. Duygudurum, manik ve depresif olaylar i¢in risk azalmas: sirasiyla %74, %73, ve
%75 olmugtur.

Rekiirensin dnlenmesine ybnelik kombinasyon tedavisinde ketiapinin etkililigi DSM-IV Bipolar
1 Bozukluk kriterlerini kargilayan 1326 hastada yiiritiilen plascbo kontrolll 2 ¢aligmada ortaya
konmugtur. Caligmalarda en yakin zamandaki duygudurum epizodu psikotik dzelliklerle veya
psikotik dzellikler olmaksizin manik, mikst veya depresif olan hastalar yer almighr. Agik etiketii
fazda hastalarin randomize edilebiimeleri igin duygudurum stabilize edici bir ilagla (lityum veya
valproat) kombinasyon halindeki ketiapin ile minimum 12 hafta sfiresince stabil olmalan gart
kosulmugtur. Randomizasyon faznda, hastalar duygudurum stabilize odici bir ilagla
kombinasyon halinde ketiapin (ginde 400 ila 800 myg; ortalama ginlik doz 507 mg) ile
tedaviye devam etmis veya 104 haftaya kadar olan siireyle duygudurum stabilize edici bir ilagla
kombinasyon halinde plasebo kullanmiglardir. Herhangi bir duygudurum olayinin (manik, mikst
veya depresif) rekilrensine kadar gegen stire olan primer sonlamm noktas: agisindan ketiapin

20/27




plaseboya fistiin gelmigtir. Duygudurum, manik ve depresif olaylar igin risk azalmas: sirasiyla
%70, %67, ve %74 olmustur.

Klinik Giivenlilik:

Intihar/intihar ditgiincesi veya klinik bozulma:

Biitin endikasyonlar ve biitiin yagtaki hastalarda yiritiden kisa donemli plasebo-kontrollii
klinik ¢aligmalarda, intiharla ilgili olaylarin gorillme sikhifi, hem ketiapin (75/9238), hem de
plasebo igin (37/4745) %0.8’dir.

Sizofrenik hastalarda yiiriitiilen ¢aligmalarda, intiharla ilgili olaylann gérillme siklif, 18-24 yas
aras: hastalarda ketiapin igin %1.4 (3/212) ve plasebo igin %1.6 (1/62), 25 yag ve fizerindeki
hastalarda ketiapin igin %0.8 (13/1663) ve plascbo igin % 1.1 (5/463) ve 18 yajn altndaki
hastalarda ketiapin igin %1.4 (2/147) ve plasebo igin %1.3 (1/75) olarak bulunmusgtur.

Bipolar mani taml hastalarla yiiriitllen ¢aligmalarda, intiharla ilgili olaylann gérilime siklifis,
18-24 yag arasi hastalarda hem ketiapin igin (0/60) hem de plasebo igin (0/58) % 0, yaglan 25
yay ve daha biyilk olan hastalarda hem ketiapin igin (6/496) hem de plasebo igin (6/503) %1.2
ve 18 yayin altindaki hastalarda ketiapin igin % 1.0 (2/193) ve plasebo igin %0 (0/90) ofarak
bulunmugtur (Bkz. Bolim 4.4).

Bipolar depresif hastalarda ytir(itiilen galigmalarda, intiharia ilgili olaylann goritlme sikl:gs, 18-
24 yag aras: hastalarda ketiapin igin %3.0 (7/233) plasebo igin %0 (0/120), yaslars 25 ve daha
bilylik olan hastalarda hem kctiapin igin (19/1616) hem de plasebo igin (11/622) %1.8
bulunmugtur. 18 yagin alondaki bipolar depresif hastalarda yirtitiiimiiy herhangi bir ¢aligma
yoktur,

Baglangi¢ nétrofil sayimlan >1.5x10"/L olan hastalardaki tiim kisa stireli, plasebo kontrollii
monoterapi ¢aligmalannda, en az bir < 1.5x10%/L notrofil sayimina sapma olayimn insidansi,
ketiapin uygulanan hastalarda %1.9 iken plascbo uygulananiarda %1.3 olmugtur. >0.5-
<1.0x10°/L’ye sapma insidans: ketiapin uygulanan hastalar ile plasebo uygulananlarda aym
olmustur (%0.2). Baslangic ndtrofil saymmlan >1.5x10°L olan hastalardaki tim klinik
gahymalarda (plasebo kontrollll, agik etiketli, akuif kargilagtirma tedavili) ketiapin uygulanan
hastalarda en az bir <1.5x10°/L nidtrofil saytrmuna sapma olaymun insidans: %2.9 iken ayni
oran <0.5x10"/L degeri igin %0.21 olmustur.

Katarakt/ lens bulanikliklan

Risperidona kary: ketiapinin kataraktojenik potansiyelini degierlendirmek i¢in diizenlenmis uzun
stireli bir klinik ¢alismada gizofrenili veya gizoafektif rahatsizh@n olan hastalarda, 200-800
mg/gin dozlarda ketiapin ile 2 yillik, LOCS 1I Lens Bulamkh® Simflandima Sistemi lens
bulamkhgr derecesi (LOCS 1 igin Nikleer opaklik, kortikal ve posterior subkapsiller
standartlar) olay artig sikhifi1, 2 ila 8 mg/giin risperidon en az 21 ay siiresinde tedavi cdilen
hastalarda esdegerdir (Bakimz BSlam 5.3 Klinik ncesi givenlilik verileri)’. LOCS I Lens
Bulanikiik Siniflandirma Sistemi lens bulamklifn derecesi (LOCS 1l igin Nilkleer opakhk,
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kortikal ve posterior subkapsiiler standartlar) artigt 2 yillik olay sikhi agisindan cn az 2| ay
siiresince tedavi edilen hastalarda 200-800 mg/gin dozlarda ketiapin, giinde 2 ila 8 mg dozda
risperidon ilc cgdegerdir (Bkz. Bslam 5.3 Klinik Oncesi gtivenlilik verileri)*.

Cocuklar ve adolesanlar (10 ila 17 yas arass):

Bipolar Mani:

Cocuklarda ve addlesanlarda (10 ila 17 yas arasi) Bipolar I mani ile iligkili akut manik
ndbetlerin tedavisinde ketiapinin etkililifii, 3 haftalik ¢ift-kdr, plasebo kontrollli, ok merkezli
bir ¢aliymada gdsterilmigtir. Manik nSbet igin DSM-IV teghis kriterini kargilayan hastalar
randomize olarak 3 tedavi grubuna aynimgtir, bunlar: ketiapin 400 mg/giin (n=95), ketiapin
600 mg/giin (n=98) veya plasebo (n=91) seklindedir. Caligma ilact 50 mg/gin ile baglatilmis ve
2, giinde 100 mg/giine ytikseltilmigtir. Daha sonra doz, 100 mg/giin artig kullanilarak 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.

Cahsma sonuglan, plasebo ile karsilagtinidifinda 400 mg/gtin ve 600 mg/glin ketiapinin daha
kuvvetli etkililifini gésterir. 400 mg doz ile kargilastinldiginda 600 mg dozun daha etkin oldugu
kamtlanmanmugtir.

Sizofreni:

Adolesanlarda (13 ila 17 yag arasi) sizofreni tedavisinde ketiapinin etkililigi, 6 haftalik ¢ift-kdr,
plasebo kontrollii bir caligmada gdsterilmistir. Sizofreni i¢in DSM-IV teghis kriterini kargilayan
hastalar randomize olarak 3 tedavi grubuna aynlmustir, bunlar: Ketiapin 400 mg/giin (n=73),
ketiapin 800 mg/gtin (n=74) veya plasebo (n=75) seklindedir. Calisma ilact 50 mg/giin ile
baglatilmug ve 2.giinde 100 mg/giine yikseltilmigtir. Daha sonra doz, 100 mg/gin arti§
kullanilarak giinde 2 veya 3 kez verilen 400 veya 800 mg hedef doza titre edilmigtir, Primer
etkinlik defiigkeni, toplam Pozitif ve Negatif Scndrom Skalasinda baglangigtan itibaren
gézlenen ortalama degigimdir.

Caligma sonuglan, plasebo ile kamplastinidifinda 400 mg/gln ve 800 mg/glin ketiapinin
etkililiini posterir. 400 mg doz ile kargilaginldifainda 800 mg dozun daha etkin oldugu
kanitlanmamugtir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikier

Ketiapin oral uygulamay: takiben iyi emilir ve yaygin olarak metabolize olur, Kctiapin
yaklasik %83 oraninda plazma proteinlcrine baglamir. Aktif metabolit ofan norketiapinin sabit
diizeylerdeki maksimum molar konsantrasyonlan, ketiapinin % 35 kadardur.

Emilim:

Ketiapin, oral kullanim sonrasi iyi emilir. Ketiapin XR uygulandiktan yaklagik 6 saat sonra
ketiapin ve N-desalkil ketiapin pik plazma seviyelerine (tmaks) ulagihr. Ketiapinin akuf
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metaboliti olan N-desalkil ketiapinin sabit dizeylerdeki maksimal molar konsantrasyonlar,
ketiapinin % 35 kadardir.

Ketiapin ve norketiapinin farmakokinetigi giinde bir kez uygulanan 800 mg'a kadar dozlarda
dogrusal ve doz ile orantilidir. Giinde bir defa kullanilan ketiapin XR ile giinde iki defa aym
ginlik toplam dozda kullanilan ¢abuk salimli ketiapin (ketiapin film tablet)
kargilaghniidifanda Egri Altindaki Alan (EAA) degeri egit fakat sabit durumda maksimal
plazma konsantrasyonu (Cpgs) %13 diigik bulunmugtur. Kefiapin XR, kctiapin ¢abuk salimhi
tabletle (Ketiapin film tablet) kargilastinldifanda, norketiapin metabolitin Egri Alindaki Alan
(EAA) degeri % 18 dogiktir.

Besinlerin ketiapin biyoyararfamm {izerindeki etkilerinin inceclendifi bir ¢ahymada yaf
bakimindan zengin bir yemepin, ketiapin XR tabletlerin Cpuas ve EAA (Egri Altindaki Alan)
degerlerinde istatistik anlama sahip sirasiyla yaklagik % 50 ve % 20 oraninda artiglara neden
oldugu bildirilmigtir. Yiiksek yap i¢eren bir yemegiin formiilasyon fizerindcki etkisinin daha
bitytik olabilecegi goz ardi edilemez.

Buna kargilik az miktarda yag igeren bir yemegin, ketiapinin Coas ve EAA degerlen tizerinde
anlamh ctki yapmadift bulunmugstur. Ketiapin XR'in glinde bir defa a¢ kamina alinmasi
Onerilmektedir.

Dagihim:

Ketiapin viicutta yaygin olarak daflir, gdriinfir daf:lim hacmi 1024 L/kg'dr.

Terapdtik konsantrasyonlarda plazma proteinlerine %83 oraninda baflamr. In vitro ketiapin,
varfarin veya benzodiazepinin insan serum albiimine baglanmasimi etkilememigtir. Bu
baglamda, ne varfarin ne de benzodiazepin ketiapinin baglanmasim etkilemigtir,

Biyotransformasyon:

Ketiapin, yaypin olarak karaciferden metabolize edilir ve radyoaktif olarak igaretlenmis
ketiapin verilmesinden sonra idrar veya digk ile defiismemis olarak ¢ikan miktar ana bilesifiin
%>5’indcn daha azdir.

Ketiapinin sitokrom P450 aracthifnyla metabolize edilmesinden sorumiu baghica enzimin
CYP3A4 oldugu, in vifro arastirmalarda gdsterilmigtir. Norketiapin olusmas: ve eliminasyonu
esasen CYP3A4 enzimi tarafindan gergeklestirilir.

Ketiapinin ve norketiapin dahil birgok metabolitinin insan sitokrom P450 1A2, 2C9, 2C19,
2D6 ve 3A4 aktivitelerinin zayif inhibitdrieri oldugu in vitro olarak gdsterilmigtir. fnsanlarda
in vitro CYP inhibisyonu yalmzea, giinde 300-800 mg arasinda degigen ketiapin dozlarina
eslik eden plazma konsantrasyonlarinin 5-50 kati daha yilksek konsantrasyontarda gergeklesir.
Bu in vitro sonuglara gore ketiapinin difier ilaglarla birlikte verilmesinin, sitokrom P450
sistemi aracihfiyla metabolize edilen diger ilaglarin metabolizmasim klinikte 6nem tagiyacak
derecede inhibe etmesi olasi degildir. Hayvanlarda yapilan ¢ahgmalarda ketiapin, sitokrom
P450 cnzimlerinin inddiksiyonuna neden olabilecegi izlenimini vermigtir. Buna ragmen
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psikotik hastalarda yapilan, 8zel bir etkilegim ¢aligmasinda ketiapin uygulamasindan sonra
sitokrom P450 aktivitesinde higbir yiikselme olmadig bulunmugtur.

Elimi :
Ketiapinin ve norkctiapinin eliminasyon yari-Omiirleri, sirasiyla 7 ve 12 saattir. Radyoaktif
olarak isaretlenmis ilacin yaklasik %730 idrarla, %21'i digkiyla uzaklagtnlir. Toplam
radyoaktivitenin % S'den daha az bir miktarii temsil eden ilagla iligkili madde ise
degtismeden viicuttan atilir.

Serbest ketiapinin ve insan plazmasindaki aktif metabolit olan norketiapinin ortalama molar
doz fraksiyonunun % 5'en daha kiigtik bir boldm, idrarla viicuttan atilir,

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Giinde bir defa uygulanan 800 mg’a kadar dozlarda kctiapin ve norketiapin farmakokinctigi
dogrusal ve doz orantilidir,

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Sipsivet:

Ketiapinin erkeklerle kadinlar arasindaki furmakokinetiginde fark yoktur.

Yaghlar: (>65 yag)

Yaghlarda ortalama ketiapin klirensi yaglan 18 ile 65 yas arasinda olan yetigkiniere gore
yaklagik %30 ile 50 arasinda azalmistr.

Cocuklar ve adolesanlar (10 ila 17 vas arasi):

Kararh durumda ana bilesenin (ketiapin) farmakokinetigi cocuklarda ve adélesanlarda (10 ila 17
yay arast) yetigkinlere benzerdir, fakat aktif metabolitin (norketiapin) EAA ve Cpus degerlen
sirasiyla %45 ve %31 olmak fizere ¢ocuklarda ve addlesanlarda yetigkintere gdre daha
yilksektir. Fakat afirhga gore ayarlandifinda ¢cocuklarda ve addlesanlarda ana bilcgenin FAA ve
Comas degerleri yetigkinlere gire daha dogitk iken, swastyla %41 ve %39, metabolitin
(norketiapin) farmakokinetigi benzerdir (Bolum 4.2. Pozoloji ve Uygulama Sekli’ne bakiniz).

Bobre} ligi:
Ketiapinin ortalama plazma klirensi, giddetli bdbrek bozuklugu (kreatinin klirensi < 30
mi/dakika/1.73 m®) olan hastalarda, %25 oraminda azalnwgtir ama bireysel klirens degerleri,
Karacip ligi:

Bilinen karacifier yetmezlifi olan (stabil alkolik siroz) vakalarda ortalama plazma klerensi
yaklagik %25 azalmugtir, Ketiapin genig olarak karaciger tarafindan metabolize edildiginden
karacifier bozuklugu olan kisilerde plazma seviyelerinde yitkselme beklenir. Bu grup hastalarda
doz ayarlamasi gerekli olabilir (Bkz. Bolim 4.2.). Ciddi karaciger yetmezliginde
kullaniimamahidir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite ¢aligmalars:

Ketiapinin akut toksisitesi diiglktiir. Sicanlarda ve farelerde 500 mg/kg oral ya da 100 mg/kg
intraperitoneal dozlar verilmesinden sonra, etkili bir ndroleptik igin tipik bulgular ve bu arada
motor aktivite azalmasi, pitosis, righting refleksinin kaybolmasi, afiz ¢evresinde sivilar ve
konviilsiyonlar g&riilmiigtiir.

Tekrarlanan doz toksisitesi ¢aligmalari:

Siganlarda, kdpeklerde ve maymunlarda yapilan ¢ogul-doz gahgmalaninda ketiapin, antipsikotik
bir ilacin merkez sinir sistemi tizerindeki beklenen etkilerine (dligitk dozlarda sedasyon; yllksek
dozlarda tremor, konviilsiyonlar veya siddetli halsizlik) neden olmustur.

Ketiapinin veya metabolitlerinin bir dopamin D; reseptdr antagonisti aktivitesinden
kaynaklanan hiperprolaktineminin gériilme oram, titrden tire degismigse de en belirgin olarak
sicanlarda gbriilmity ve 12 ayhk bir ¢ahigmada bununla baglantth olarak meme hiperplazisi,
hipofiz afirth@imn artmasi, uterus a@irhigiun azalmas: ve disilerde bilyilmenin hzlanmas:
gozlemlenmigtir.

Siganlarda, farelerde ve maymunlarda, hepatik enzim endiksiyonuyla bajlantili olarak
karacigerde, reversibl morfolojik ve fonksiyonel etkilerle kargilagilmugtir.

Siganlarda ve maymunlarda tiroid follikiil hilcresi hipertrofisi ve plazma tiroid hormonu
diizeylerinde buna bagh degisiklikler gozlemlenmigtir.

Ozellikle tiroidde olmak fizere gesitli dokularda ortaya ¢ikan pigmentasyona, herhangi bir
morfolojik ya da fonksiyonel etki eglik etmemigtir.

Kdpeklerde kalp atim sayisi gegici olarak yitkselmis; ancak buna, herhangi bir kan basinci
degisikligi eslik etmemigtir.

6 ay boyunca giinde 100 mg/kg ketiapin verilen kopeklerdeki posterior trianguler katarakt
geligmesi, lensteki kolesterol biyosentezinin inhibisyonuyla bafdagmaktadir. Giinde 225
mg/kg'a kadar ¢gikan dozlar verilen Cynomolgus maymununda ya da kemirgenlerde katarakt
gozlemlenmemigtir. Klinik galismalarda, ilagla baglantih komnea opasiteleri bildirilmemigtir
(Bdlim S.1. Farmakodinamik dzellikler’e bakimiz.).

Toksisite ¢aligmalann higbirinde nétrofil azalmas: veya agranitlositoz kantt: gSriilmemigtir.

Karsinojen etki galigmalan:

Sanlara giinde 0, 20,75 ve 250 mg/kg'hk dozlar verildiginde disi hayvanlardaki meme
adenokarsinomu insidanss, uzun siireli hiperprolaktinemi nedeniyle biitiin dozlarda artis
gostermistir,

Giinde 250 mg/kg dozlar verilen erkek sicanlarda ve giinde 250 ve 750 mg/kg ketiapin verilen
erkek farelerde tiroid follikili hicreli selim adenoma insidansi; kemirgenlere 8zgi olan

karacifierdeki tiroksin klirensi arigiyla baglantih olarak yilkselmigtir.
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Ureme galigmalan:

Siganlarda prolaktin dilzeylerinin yilkselmesiyle ilgili etkiler (erkck fertilitesinde stmrda
azalma, yalanci gebelik, diestrus donemlerinin uzamasi, koit-Sncesi aralifin uzamasi ve gebelik
orammin diigmesi) goritlmiigtir ama bu, hormonal tireme kontrol(infin tiirler arasinda farkls
olmasi nedeniyle insanlan dogrudan ilgilendiren bir durum degildir.

Ketiapin teratojen etkiye sahip degildir.

Mutajen etki ¢cahymalan:

Ketiapin ile yapilan genetik toksisitc gahgmalarn, firiiniin mutajen ya da klastojen etkide
olmadigint gbstermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimer maddelerin listesi
Hidroksipropil metil seliiloz (E464)
Kalsiyurn hidrojen fosfat dihidrat
Laktoz monohidrat

Mastr nisastas:

Sodyum mgasta glikolat
Magnezyum stearat (E572)
Mikrokristalin seliloz

Talk (E553b)

Kolloidal silika susuz

Titanyum dioksit (E171)
Hidroksipropil seliiloz (E463)

6.2. Gegimsizlikler
Bilinmiyor.

63. Raf émrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yinelik Gzel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicaklifinda ve orijinal ambalajinda saklanmalidr.

6.5. Ambalajm niteligi ve icerigi
30 ve 60 tablet iceren Aliiminyum folyo - opak PVC blister ve karton kutu ambalaj
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6.6. Begeri tibbi Giréinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel dnlemler

Kullamilmamusg olan irlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklann Kontrolii Yonetmelidi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklanmn Kontrolii Yénetmelik"lerine uygun olarak imha editmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad : BIOFARMA llag Sanayi ve Ticaret A.$.
Adres : Akpinar Mah. Osmangazi Cad. No : 156
Sancaktepe / ISTANBUL
Telefon : (0216) 398 10 63 / 4 hat

Faks - (0216) 419 27 80

8. RUHSAT NUMARASI
240/93

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
flk ruhsat tarihi: 01.03.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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