KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
KETILEPT 200 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Her film kapl tablet 200 mg ketiapin’e esdeger 230,26 mg ketiapin hemifumarata igerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (32 mg).
Yardimci1 maddeler igin, bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Film Kapli Tablet

Leylak rengi, yuvarlak, bikonveks, kokusuz ya da hemen hemen kokusuz, bir yiiziinde “E204”
isaretli film kapl tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

KETILEPT sizofreni tedavisinde
m  Yetiskinlerde
m Adolesanlarda (13-17 yas),
Bipolar bozukluklarin eslik ettigi mani ataklarinin tedavisinde
m  Yetigkinlerde,
m  Cocuklarda ve adolesanlarda (10-17 yas) ve
Bipolar bozukluktaki orta-ileri derecede siddette depresif ataklarin akut (8 hafta) tedavisinde endikedir.
Bipolar depresyonda, 8 haftadan daha uzun siireli tedaviyle iligkili herhangi bir veri yoktur. Bipolar

bozuklugun idame tedavisinde endikedir.

Pediyatrik sizofreni ve bipolar bozukluk icin tibbi tedaviye, sadece diagnostik bir degerlendirme
yapildiktan ve tibbi tedavi ile iligkilendirilinis riskler dikkatlice diisliniildiikten sonra baglanilmasi
tavsiye edilir. Pediyatrik sizofreni ve bipolar bozukluk igin tibbi tedavi, psikolojik, egitimsel ve sosyal

miidahaleleri igeren biitiin bir tedavi programinin bir pargasi olarak endikedir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
KETILEPT yemek sirasinda ya da yemeklerden ayr1 olarak, giinde iki kez alinmalidur.

Uygulama sikhig: ve siiresi:

Yetigkinlerde:

Tedavinin ilk 4 giiniindeki toplam giinliikk doz 50 mg (1. giin), 100 mg (2. giin), 200 mg (3.
giin) ve 300 mg’dir (4. giin).

Dérdiincii giinden itibaren, KETILEPT in olagan etkin dozu giinde 300 mg’dur.

Her hastadaki klinik yanita ve hastanin gosterdigi toleransa bagli olarak, doz giinde 150-750
mg araliginda ayarlanabilir.

Giinliik 800 mg’dan daha yiiksek dozlarin giivenilirligi klinik caligmalarda incelenmemistir.

Adolesanlarda (13-17 yas) kullanimi

KETILEPT giinde 2 defa alinmalidir. Bununla birlikte, gerektiginde klinik cevaba ve hastanin
toleransina bagli olarak giinde ii¢ kez uygulanabilir.

Tedavinin ilk 5 glinlinde alinacak toplam giinliik dozlar 1. glin 50 mg, 2. giin 100 mg, 3. giin 200 mg ve
4. giin 300 mg ve 5. giin 400 mg'dir.

5. glinden sonra, klinik cevaba ve hastamn toleransina bagli olarak doz, 6nerilen doz aralig1 olan giinde
400-800 mg arasinda olacak sekilde ayarlanmalidir. Dozaj ayarlamalari, artislar giinde 100 mgh
gecmeyecek sekilde olmalidir. Ketiapin ile etkinlik hem 400 mg ve hem de 800 mg'da gosterilmis
olmakla birlikte, 800 mg grubunda ilave bir yarar gozlenmemistir.

Bipolar bozuklukla baglantilh manik nobetlerin tedavisi icin:

KETILEPT giinde 2 defa alinmalidir. Tedavinin ilk 4 giiniindeki toplam giinliik doz 100 mg (1.
giin), 200 mg (2. giin), 300 mg (3. glin) ve 400 mg’dir (4. giin). Daha sonra dozun 800 mg’a
cikartilmasi sirasinda 6. gline kadar giinliik doz artirimi 200 mg’1 gegmemelidir. Doz her
hastadaki klinik yanita ve hastanin gosterdigi toleransa gore giinliik 200-800 mg’lik bir sinir
icinde ayarlanabilir. Etkin doz genellikle giinde 400-800 mg arasindadir.

Cocuklarda ve adolesanlarda (10-17 yas) kullanimi (mono terapi)

KETILEPT giinde 2 defa alinmalidir. Bununla birlikte, gerektiginde klinik cevaba ve hastanin
toleransina bagli olarak giinde {i¢ kez uygulanabilir.

Tedavinin ilk 5 gliniinde alinacak toplam giinliik dozlar 1. giin 50 mg, 2. giin 100 mg, 3. giin 200 mg ve
4. giin 300 mg ve 5. giin 400 mg'dir.

5. giinden sonra, klinik cevaba ve hastanin toleransina bagli olarak doz, 6nerilen doz aralig1 olan giinde
400-600 mg arasinda olacak sekilde ayarlanmalidir. Dozaj ayarlamalari, artislar giinde 100 mgh
geemeyecek sekilde olmalidir. Ketiapin ile etkinlik hem 400 mg ve hem de 600 mg'da gosterilmis

olmakla birlikte, 600 mg grubunda ilave bir yarar gézlenmemistir.
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Bipolar bozukluga bagh depresyon ataklarin akut tedavisi icin:

KETILEPT giinde bir kez yatmadan énce alinmalidir. Onerilen giinliik doz 300 mg’dir. Doz
ayarlama plan1 1-4. gilinlerde sirasiyla 50, 100, 200 ve 300 mg/giin seklindedir. Daha yiiksek
dozlarla (600 mg) herhangi ilave bir yarar goriilmemistir.

Bipolar bozuklugun idame tedavisinde duygu durum dengeleyicilerle birlikte kullanim:
KETILEPT toplam giinliik doz 400 - 800 mg'a ulasilacak sekilde giinde 2 defa alinmalidir. idame
fazinda hastalar genellikle stabilizasyon fazi esnasinda stabilize olduklar1 dozun aynisini almaya devam

etmislerdir.

Uygulama sekli:

Agizdan alinan tabletler.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:

o Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi=10-30 ml/dk/1.73 m®) olan hastalarda
ketiapinin oral plazma klerensi yaklasik %25 azalmasina ragmen, klinik ¢alismada ilacin
plazma diizeyinin, ayni ketiapin dozunun alinmasindan sonra normal ve bobrek yetmezligi
olan hastalarda degismedigi gosterilmistir. Bu sebeple, bu hastalarda KETILEPT dozunun

ayarlanmasi gerekmemektedir.

e Ketiapin karacigerde yaygin bir sekilde metabolize olmaktadir ve karacigeri bozuk
hastalarda normal karaciger fonksiyonuna sahip hastalara kiyasla oral plazma klerensi
%25 daha dusiiktiir. Bu sebeple, karaciger rahatsizlig1 oldugu bilinen hastalarda 6zellikle

tedavinin baglangi¢c doneminde ilacin dozunu degistirmek gerekebilir.
Onerilen baslangic dozu giinde 25 mg’dir, bu doz, klinik yanita ve hastanin gdsterdigi
toleransa bagli olarak, etkili doza erisinceye kadar glinde 25-50 mg’lik artislar seklinde
artirtlmalidir.
Pediyatrik popiilasyon:
Ketiapinin gilivenilirlik ve etkinligi 10 yasin altindaki ¢ocuklarda belirlenmemistir.
Geriyatrik popiilasyon:
Diger antipsikotiklerde oldugu gibi KETILEPT, 6zellikle baslangigtaki doz ayarlama dénemi
sirasinda yaglilarda dikkatli sekilde kullanilmalidir.
Yagh hastalarda onerilen baslangic dozu giinde 25 mg’dir. Bu doz, genellikle geng

hastalarinkinden daha diisiik olan etkili doza erisinceye kadar giinde 25-50 mg artirilmalidir.

Klinik calismada gosterildigi gibi ketiapinin oral plazma klerensi, 65 yas ve istii hastalarda

%30-50 oraninda azalabilmektedir ve bu hastalarda dozun ayarlanmasi gerekebilir.
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Yash hastalardakine benzer sekilde, giigten diismiis ya da hipotansif reaksiyonlara egilimi olan
hastalarda daha yavas doz titrasyonu ve daha diisiikk diizeyde terapotik doz uygulanmasi

Onerilmektedir.
Idame tedavisi:

Sizofrenik hastalarda ketiapinin ne kadar siire verilecegi sorusunun yanitina iligkin kanit
bulunmamasina ragmen, idame tedavisinin etkinligi diger bir ¢cok antipsikotik ila¢ icin iyice

belirlenmistir.

Bu sebeple, hastalarn KETILEPT’i almay:1 siirdiirmeleri Onerilmektedir; diizelmenin

stirdiiriilmesi i¢in gerekli en diisiik dozun kullanilmas1 6nerilmektedir.

Hastalar, idame tedavisine ihtiyag duyup duymadiklarinin belirlenmesi i¢in diizenli araliklarla

incelenmelidir.

Eskiden ketiapin kullanmis olan hastalarda kesilen tedavinin yeniden baslatilmasi:

Bu tiir hastalara iliskin de herhangi bir veri bulunmamaktadir. Eger eskiden gérmekte oldugu
ketiapin tedavisini kesmis olan hastalarda KETILEPT’in yeniden kullanilmasi gerekirse:
KETILEPT’i kesmelerinin iizerinden heniiz bir hafta gegmemis olan hastalarda tedaviye
yeniden baslanildiginda, idame tedavisinde kullanilan dozla tedavi siirdiiriilebilir. KETILEPT
tedavisini kesmelerinin iizerinden bir haftadan fazla bir zaman gecen hastalarda hastanin klinik

yanitina gore etkili dozun belirlenmesi i¢in baslangig titrasyon programi uygulanmalidir.

Diger antipsikotiklerden gecis:

Diger antipsikotiklerden ketiapine geg¢is ya da ketiapin ile diger antipsikotiklerin birlikte
kullanilmalarina iliskin sistemli bir sekilde derlenmis herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Baz1 sizofrenik hastalarda almakta olduklar1 antipsikotik tedavinin hemen kesilmesi miimkiin
olsa da, hastalarin ¢ogunda ilacin yavas yavas kesilmesi ¢ok daha uygun olacaktir. Biitiin
hastalarda, gecis sirasinda iki antipsikotik ilacin birlikte kullanilmasi gerektiginde, birlikte

uygulama siiresi miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir.

Sizofrenik hastalarin depo antipsikotiklerden KETILEPT e gecislerinde, eger tibben uygunsa,
KETILEPT tedavisine bir sonraki enjeksiyon ddneminde baslanilmalidir. Onceki depo
antipsikotik  tedavisinin ekstrapiramidal yan etkilerinden dolayr mevcut tedavinin

stirdiiriilmesinin gerekli olup olmadig1 diizenli araliklarla degerlendirilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

KETILEPT iiriiniin herhangi bir bilesenine karsi asir1 duyarlilik gosteren hastalarda
kontrendikedir. Bkz. B6lim 6.1.

Ketiapinin giivenilirlik ve etkinligi ¢ocuklarda ve adolesanlarda belirlenmis degildir.

4/19



4.4.  Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

UYARI: DEMANSLI YASLI HASTALARDA ARTAN OLUM RiSKi (Asagidaki
detayh bilgilere bakiniz).

e Atipik antipsikotik ilaclar artan 6liim riski ile iliskilendirilmektedir.

e Ketiapinin demans ile iliskili psikoz goriillen yash hastalarda kullanim

onaylanmamistir.

Demans ile Iliskili Psikozlu Yasli Hastalarda Artan Mortalite:

Ketiapin dahil atipik antipsikotik ilaglar demans ile iligkili psikozlu yasl hastalarda artan
mortalite riski ile iliskilendirilmektedir: Mortalite nedenleri ¢esitlidir.

Hiperglisemi ve Diabetes mellitus (DM):

Ketiapin dahil atipik antipsikotiklerle tedavi uygulanan hastalarda ketoasidoz, hiperomolar
koma ve mortalite bildirilmistir. Atipik antipsikotik tedavisi goren hastalarin timi polidipsi,
poliiiri, polifaji ve gii¢slizlik dahil hiperglisemi semptomlart i¢in izlenmelidir. Tedaviye
baslanirken DM i¢in risk faktorleri bulunan hastalara tedaviden Once ve tedavi sirasinda kan
glukoz testi yapilmalidir.

Malign Noroleptik Sendrom (MNS):

Ketiapin dahil antipsikotik ilaclar ile oliimciillik riski yiiksek semptom kompleksi
bildirilmistir.

Klinik ¢aligmalarda, olast MNS vakalari, hastalarin yaklasik %0.1’inde olmak {izere olduk¢a
nadir sekilde bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Hipertermi, zihinsel durumun degismesi, kas
sertlifi, otonomik instabilite (diizensiz kalp ritmi ya da kan basinci, terleme, aritmi) ve
kreatinin fosfokinazin artis1 hastaligin klinik belirtileridir. Béyle bir durumda, KETILEPT

tedavisi kesilmeli ve uygun tibbi tedavi uygulanmalidir.
Kardiyovaskiiler hastalik:

Kardiyovaskiiler hastaligi, serebrovaskiiler hastaligi ya da hipotansiyona yatkin diger
hastaliklar1 olan hastalarda KETILEPT dikkatli sekilde kullanilmalidir.

Ortostatik Hipotansiyon:

Ketiapin tedavisi ile 6zellikle baslangigtaki doz titrasyon déneminde bas donmesi, tasikardi ve

senkop ile iliskilendirilmistir.
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Klinik ¢alismalarda, ketiapin QTc araliginda kalic1 bir artisa yol agmamistir. Ancak, diger
antipsikotiklerde oldugu gibi, 6zellikle yaslilarda, QTc araligmni uzattig1 bilinen ilaglarla
birlikte ketiapin verildiginde dikkatli olunmalidir. Ketiapin uzun QT sendromu / Torsades de
Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanis1 konmus veya siipheli konjenital uzamis QT
sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda kesinlikle kullanilmamalidir. Kadinlarda

Torsades de Pointes olusma riski erkeklerden daha fazla olabilir.
Lokopeni, Notropeni ve Agraniilositoz:

KETILEPT dahil atipik antipsikotikler ile Lokopeni, Notropeni ve Agraniilositoz bildirilmistir.
Lokosit (WBC) saymmui diisiik olan veya eskiden 16kopeni/nétropeni gegirmis olan hastalar,
tedavinin ilk birka¢ ayinda siklikla uygulanan tam kan sayimi (CBC) ile izlenmeli ve diger
etken faktorlerin bulunmadigi durumlarda WBC’de diisiisiin ilk isaretinde KETILEPT tedavisi

kesilmelidir.

Tardif Diskinezi:

Akut veya kronik Tardif Diskinezi gelisebilir.
Katarakt:

Uzun siireli ketiapin tedavisi sirasinda hastalarda lens degisiklikleri gozlenmistir. Tedavinin

baslangicinda ve tedavi sirasinda her 6 ayda bir lens muayenelerinin yapilmasi 6nerilmektedir.
Hiperlipidemi:

Ketiapin verilen sizofrenik hastalarin sirasiyla %11 ve %17’sinde baslangic diizeyine kiyasla
kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artis gozlenirken plasebo grubunda hafif diisiisler

kaydedilmistir. Bu degisiklikler, ketiapin tedavisi goren hastalarda gozlenen kilo artisi ile
yalnizca zayif bir iligki gdstermistir (bkz. Boliim 4.8)

Ketiapin, Demans ile Iliskili Psikozlu yaslh hastalar igin onaylanmamis olup,
kullanilmamalidir.

Diger yeni nesil (atipik) antipsikotik ilaglarda oldugu gibi bu ilag da demansli olan yash
hastalarin psikozlarinda kullanildiginda serebrovaskiiler olaylar, enfeksiyon, kalp yetmezligi

ile ani 6liim ve benzeri nedenlerle 6liim riskinde artisa neden olma olasilig1 tasimaktadir.
Epileptik nobetler:

Kontrollii klinik c¢aligmalarda, ketiapin ya da plasebo verilen hastalarda epileptik ndbet
insidans1 agisindan bir fark saptanmanustir. Diger antipsikotiklerde oldugu gibi, KETILEPT
eskiden epileptik ndbet gecirmis olan hastalarda ve nobet esigini giiclii bir sekilde
diisiirebilecek olan durumlarda (6rnegin, Alzheimer hastaligi, 65 yasindan biiyiik olmak)

kullanildiginda dikkatli olunmalidir.
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Intihar:
Bipolar bozukluk ve sizofrenide intihar girigimi olasilig1 s6z konusudur; yiiksek risk altindaki
hastalar ilag tedavisi sirasinda yakindan izlenmelidir. Doz asimmi 6nlemek i¢in KETILEPT

tedavisine miimkiin olan en diisiik dozla baslanmali ve hasta yakin gozetim altinda

tutulmalidir.

Antidepresan ilaclarin ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genglerdeki kullanimlarinin, intihar
diisiince ya da davranislarini arttirma olasiligi bulunmaktadir. Bu nedenle 6zellikle tedavinin
baslangic1 ve ilk aylarinda, ilag dozunun arttirilma/azaltilma ya da kesilme donemlerinde
hastanin  gosterebilecegi huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi beklenmedik davranis
degisiklikleri ya da intihar olasiligi gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi gerekse tedavi
edicilerce yakinen izlenmesi gereklidir.

Hipotiroidizm:

Ketiapinle yapilan klinik ¢alismalar, terapotik doz araliginin iist ucundaki dozlarda toplam ve
serbest tiroksin (T4) diizeylerinde doza bagh olarak yaklasik %20’lik bir diisiis oldugunu, bu
etkinin tedavinin ilk 2 ila 4 haftasinda en yiiksek diizeyde seyrettigini ve daha uzun siireli
tedavide herhangi bir adaptasyon veya progresyon olmaksizin devam ettigini gdstermistir.
Genel olarak bu degisiklikler klinik olarak anlamli olmayip hastalarin ¢ogunda TSH
degismemis, TBG diizeyleri etkilenmemistir. Neredeyse tiim vakalarda, tedavinin siiresine
bakilmaksizin toplam ve serbest T4 diizeyleri tedavinin kesilmesiyle birlikte tedavi oncesi
diizeylere donmiistiir. Ketiapin alan hastalarin yaklasik %0.4°4 (12/2791) monoterapi
caligsmalar1 sirasinda TSH’de artis yasamistir. TSH artis1 goriilen hastalarin altisina tiroid
replasman tedavisi uygulanmistir. Ketiapinin adjuvan tedavi olarak lityum veya divalproatla
birlikte uygulandigi mani calismalarinda, plasebo uygulanan hastalarin %7’sine kiyasla
(15/203), ketiapin verilen hastalarin %12’sinde (24/196) TSH diizeylerinde artis gdzlenmistir.
TSH diizeylerinde artis goriilen ketiapin alan hastalarin 3’iinde ayn1 zamanda diislik serbest T4
diizeyleri gézlenmistir (bkz. Boliim 4.8).

Disfaji:

Antipsikotik ila¢ kullanimi sirasinda 6zofageal dismotilite ve aspirasyon goriilebilmektedir.
Basta ilerlemis Alzheimer hastaligi olanlar olmak {izere, yasl hastalarda aspirasyon pnémonisi
sik karsilasilan bir morbidite ve mortalite nedenidir. Aspirasyon pnomonisi riski bulunan
hastalarda KETILEPT ve diger antipsikotik ilaclar dikkatli sekilde kullanilmalidir.
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Transaminaz Diizeylerinde Yiikselmeler:

Serum transaminazlarinda (basta ALT) asemptomatik, geg¢ici ve geri doniislii yiikselmeler
bildirilmistir. Sizofreni ¢alismalarinda, 3 ila 6 haftalik plasebo kontrollii ¢calismalara katilan
tiim hastalarda transaminaz diizeylerinde normal referans araligin {ist sinirinin 3 katindan fazla
artis goriilen hasta orani, ketiapin grubunda yaklasik %6 iken plasebo grubunda %1 olmustur.
Akut bipolar mani ¢aligmalarinda 3 ila 12 haftalik plasebo kontrollii ¢alismalara katilan tim
hastalarda transaminaz diizeylerinde normal referans araligin iist sinirinin 3 katindan fazla artis
goriilen hasta orami ketiapin ve plasebo gruplarinda yaklasik %1°di. Karaciger enzim
diizeylerindeki bu artislar genelde tedavinin ilk 3 haftasi icinde goriilmiis ve devam eden

ketiapin tedavisi sirasinda ¢aligma Oncesi diizeylere donmiistiir (bkz. Boliim 4.8.).

Vendz Tromboembolizm:

Antipsikotik ilaglarla venéz tromboembolizm (VTE) olgular1 rapor edilmistir. Antipsikotik ile
tedavi edilen hastalarda siklikla vendz tromboembolizme sebep olan risk faktorleri de
bulunmaktadir. Olas1 biitiin risk faktdrleri KETILEPT tedavisi baslangicinda ve tedavi

stiresince belirlenmeli ve koruyucu dnlemler alinmalidir.

Akut geri ¢ekilme reaksiyonlari:

Bulanti, kusma ve uykusuzlugu igeren akut geri ¢ekilme semptomlari, yiiksek dozda verilen
antipsikotik ilaglarin aniden kesilmesinden sonra nadiren goriilmiistiir. Psikotik semptomlar
yeniden ortaya ¢ikabilir ve istemsiz hareket bozukluklarinin (akatizi, distoni ve diskinezi gibi)
goriildiigi bildirilmistir. Bu sebeple, tedavinin yavas yavas kesilmesi uygundur.

Laktoz intoleransi:

Laktoz intoleransinda hastanin diyeti agisindan film kapl tabletin 32 mg laktoz igerdigi
dikkate alinmalidir.

Nadiren goriilen kalitsal galaktoz intoleransi hastalarinda, Lapp laktoz yetmezligi ya da

glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
KETILEPT santral sinir sistemini etkileyen diger ilaglarla birlikte verildiginde 6zellikle
dikkatli olunmalidir.

In vitro enzim inhibisyon c¢aligmalarinin sonuclarina gore in vivo ketiapin ve 9 metaboliti,
sitokrom P450 enzimlerini (IA2, 2C9, 2C19, 2D6 ve 3A4) igeren metabolik siiregleri zayif
sekilde inhibe etmektedir. CYP3A4, ketiapinin sitokrom P450 aracili metabolizmasindan

birinci derecede sorumlu olan enzimdir.
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Fenitoin:

KETILEPT ile fenitoinin birlikte uygulanmasi, fenitoin sitokrom P450 3A4 izoenziminin
indiikleyicisi oldugundan, ketiapinin oral plazma klerensinin artisina yol agmaktadir. Ketiapin
(250 mg giinde 3 kez) ve fenitoinin (giinde iki kez 100 mg) birlikte uygulanmasi ketiapinin
ortalama oral plazma klerensinin 5 kat artmasina yol agmustir.

Ketiapin ile fenitoin ya da hepatik enzimleri artiran diger ilaglar1 (6rnegin karbamazepin,
barbitiiratlar, rifampisin, gliikokortikoidler) alan hastalarda sizofrenik semptomlarin kontrol
altinda tutulmasi i¢in KETILEPT in yiiksek dozlar1 gerekebilir.

Fenitoinin kesildigi ve/veya yerine enzimi indiikleme etkisi olmayan valproat kullanildiginda

dikkatli olunmalidir.

Karbamazepin:

Karbamazepin tedavisi sirasinda ve tedaviden Once verilen ketiapinin farmakokinetiginin
belirlenmesi i¢in hastalarda yapilan coklu doz ¢alismada, karbamazepinin birlikte
uygulanmasi, ketiapinin klerensini anlamli diizeyde artirmistir. Klerensteki bu artis, bazi
hastalarda daha fazla etki goriilse de, ketiapinin sistemik maruziyetinin (EAA ile 6l¢iilmiistiir)
ketiapinin tek basina uygulanmasi sirasinda elde edilen miktarin ortalama %13’iine inmesine
yol agmistir. Bu etkilesimin sonucunda plazma konsantrasyonu daha diisiik olabilmektedir ve

bu sebeple bu tiir hastalarda daha yiiksek KETILEPT dozlarinin kullanilmas1 diisiiniilmelidir.
Sizofreni tedavisinde KETILEPT’in giinlik maksimum dozunun 750 mg oldugu

unutulmamalidir. Yiiksek dozlarda tedavinin siirdiiriilmesi her hastada yarar/zarar
degerlendirilmesinin dikkatlice yapilmasindan sonra giindeme gelmelidir.

P450 3 A inhibitorleri:

Giiclii bir sitokrom P450 3A inhibitdrii olan ketokonazol’tin (glinde 200 mg, 4 giin) birlikte
kullanim1 ketiapinin plazma klerensinde %84’liikk bir azalmaya yol acarak ketiapinin
maksimum plazma konsantrasyonunda ortalama %235°lik bir artisa neden olmustur.
Dolayisiyla, KETILEPT, ketokonazol ve diger sitokrom P450 inhibitorleri; azol tiirii
antifungallar ile makrolid antibiyotikler (6rnegin itrakonazol, flukonazol ve eritromisin) ile
birlikte uygulandifinda dikkatli olunmali, KETILEPT’in dozu uygun bir sekilde
diistiriilmelidir (Bkz. Bolim 5.2).

Simetidin:

Simetidinin (cesitli P450 metabolize eden izoenzimleri baskilayici olarak bilinen) giinliik
dozunun bir ¢cok kez uygulanmasi (400 mg giinde 3 kez, 4 giin), ketiapinin (150 mg giinde 3
kez) ortalama oral plazma klerensinde %20’lik bir azalmaya yol agmustir. KETILEPT
simetidin ile birlikte verildiginde KETILEPT in dozunda ayarlama yapmak gerekmemektedir.
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Tioridazin:

Tioridazin (giinde iki kez 200 mg) ketiapinin (giinde iki kez 300 mg) oral plazma klerensini
%65 oraninda artirmistir.

Risperidone ve haloperidol:

Antipsikotik haloperidol (giinde iki kez 7.5 mg) ya da risperidonun (giinde iki kez 3 mg)
ketiapin (giinde iki kez 300 mg) ile birlikte uygulanmasi, ketiapinin kararli durum
farmakokinetigini degistirmemistir.

Fluoksetin ve imipramin:

Bilinen bir CYP3A4 ve CYP2D6 inhibitorii olan antidepresan fluoksetin (giinde bir kez 60
mg) ya da bilinen bir CYP2D6 inhibitorii imipraminin (glinde iki kez 75 mg), ketiapin (glinde
iki kez 300 mg) ile birlikte kullanilmasi ketiapinin kararli durum farmakokinetigini
degistirmemistir.

Antipirin:

Ketiapinin giinliikk dozlarinin bir ¢ok kez uygulanmasinin (giinde 750 mg’a kadar, giinde 3
kez) antiprin ya da antiprin metabolitlerinin klerensi iistiinde klinik agidan anlamli bir etkisi
olmamistir. Bu bulgular ketiapinin, antipirinin sitokrom P450 aracili metabolizmasindan

sorumlu olan hepatik enzimleri anlamli diizeyde uyarmadigini géstermektedir.

Lityum:

Ketiapinin (250 mg giinde 3 kez) lityumla birlikte uygulanmasinin lityumun kararli-durum
farmakokinetigine iligkin hi¢ bir parametre iizerinde etkisi bulunmamustir.

Lorazepam:

Ketiapin (250 mg gilinde 3 kez) uygulamasi sirasinda lorazepamin (2 mg, tek doz) ortalama

oral plazma klerensi %20 azalmistir.
Sigara igmenin ketiapinin plazma klerensi lizerinde herhangi bir etkisi yoktur.

Klinik calismalarin sonuglarina gore, ketiapin psikotik hastalarda alkoliin zihinsel ve motor

etkilerini giiclendirmektedir, bu sebeple KETILEPT tedavisi sirasinda alkol alinmamalidir.

Sar1 kantaron (Hypericum perforatum), Kedi otu (Valerian), kava kava ketiapinin santral sinir

sistemi depresan etkilerini artirabilirler.

4.6.  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve-veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim

5.3). Gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir.
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Gebelik donemi
Ketiapinin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvan ¢aligmalari
iireme toksisitesine dair kanitlar gostermistir (bkz. Boliim 5.3.). Insanlara yonelik potansiyel

risk bilinmemektedir.

KETILEPT gebelikte yalmzca mutlak gerekli oldugu durumlarda (potansiyel yararlari fetusa

yonelik potansiyel riskten fazla oldugunda) kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Klinik oncesi ¢aligmalarin  sonuglarina gore, ketiapin, emziren hayvanlarin siitiine

gecmektedir.

Ancak, ketiapinin insanda anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Bu sebeple

KETILEPT ile tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Sicanlarda yapilan c¢aligmalarda erkek fertilitesinde belirgin azalma ve yalanci gebelik,
kizisma donemleri arasindaki siirenin uzamasi ve gebelik oraninin azalmasi goriilmiistiir

(ayrica bakiniz boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Santral sinir sistemi iizerindeki etkileri gdz dniine alindiginda, KETILEPT hastanin dikkatini
azaltabilir, bu sebeple tedavinin baslangic doneminde — her hasta icin ayr1 saptanacak donem
boyunca— ara¢ ve makine kullanmamalidir. Daha sonraki kisitlama boyutu her hasta icin ayri

olarak degerlendirilmelidir.

4.8. lIstenmeyen etkiler
Ketiapin uygulanmasi sirasinda en sik bildirilen yan etkiler uyku hali, sersemlik hali, agiz
kurulugu, hafif asteni, konstipasyon, tagikardi, ortostatik hipotansiyon ve dispepsidir.

Klinik ¢alismalardan 6zetlenen verilere gore, yan etkiden dolay:1 tedaviyi kesen hastalarin
sayisi, plasebo ve ketiapin verilen gruplarda hemen hemen aynidir.

Diger antipsikotiklerde oldugu gibi, ketiapin tedavisinde senkop, malign noroleptik sendrom,
l6kopeni, nétropeni ve periferik 6dem gozlenmistir.

Ketiapin ile gozlenen yan etkiler, viicut sistemlerinde asagidaki gibi siniflandirilmistir, ¢ok
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).

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar:

Yaygin: Lokopeni (bkz. kisim c)
Yaygin olmayan: Eozinofili
Cok Seyrek: Notropeni (bkz. kisim c)
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Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Asirt duyarlilik

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Kilo alma (bkz. kisim d)

Cok Seyrek: Hiperglisemi (bkz. kisim a, g), diabetes mellitus (bkz. kisim a, g)
Sinir sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Sersemlik hali (bkz. kisim a, f), uyku hali (bkz. kisim b)
Yaygin: Senkop (bkz. kisim a, f)

Yaygin olmayan: Epileptik nobet (bkz. kisim a)

Kardiyak hastahiklar

Yaygin: Tasikardi (bkz. kisim a, f)

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Ortostatik hipotansiyon (bkz. kisim a, f)

Bilinmeyen: Venoz tromboembolizm

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Rinit

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Ag1z kurulugu, konstipasyon, dispepsi

Ureme sistemi ve meme hastahiklar

Seyrek: Priapizm

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Yaygin: Hafif asteni, periferik 6dem

Seyrek: Malign néroleptik sendrom (bkz. kisim a)

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Gamma-GT diizeylerinde yiikselmeler (bkz. kisim e), tok karnina

serum trigliserid diizeylerindeki yiikselmeler, total kolesterolde
yiikselme (Bkz. Bolim 4.4).

(a) Bkz. Béliim 4.4 Kullanim I¢in Ozel Uyarilar ve Ozel Onlemler

(b) Genellikle tedavinin ilk iki haftast i¢inde uyku hali olusabilir ve bu durum genellikle
KETILEPT in siirekli uygulanmasi sirasinda ortadan kalkmaktadir

(c¢) Ketiapin ile yapilan kontrollii klinik caligmalarda kalici siddetli ndtropeni ya da
agraniilositoz vakasi bildirilmemistir. Pazarlama sonras1 deneyime gore, ketiapin tedavisinin
kesilmesinden sonra lokopeni ve/veya nétropeni ortadan kalkmaktadir. Onceden varolan
diisiik 10kosit sayis1 ve ilaca bagli l6kopeni ve/veya ndtropeni gecirmis olmak, l6kopeni

ve/veya notropeniye iliskin olasi risk faktorleridir.
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(d) Kilo alma genellikle tedavinin ilk haftalarinda ortaya ¢ikmaktadir.

(e) Ketiapin verilen hastalarin bazilarinda serum transaminaz (ALT, AST) ya da gama-GT
diizeylerinde asemptomatik yiikselmeler goézlenmistir. Bu artiglar genellikle ketiapin
tedavisinin ilerleyisiyle ortadan kalkmaktadir (Bkz. Boliim 4.4).

(f) Alfa-1-adrenerjik blokaj etkinliine sahip diger antipsikotiklerde oldugu gibi, KETILEPT
ozellikle baslangictaki doz titrasyon donemi sirasinda sersemlik hali ile baglantili bir sekilde
ortostatik hipotansiyona, tasikardiye ve bazi hastalarda senkopa yol agabilmektedir. Bkz.

Béliim 4.4 Kullanim i¢in Ozel Uyarilar ve Ozel Onlemler.

(g) Ketiapin tedavisi sirasinda ¢ok nadir vakalarda dnceden mevcut olan diabetes mellitus’un

alevlenmesi ve hiperglisemi saptanmistir (Bkz. Boliim 4.4).

(h) Antipsikotik ilaglarla pulmoner emboli ve derin ven trombozu seklinde olmak {izere venoz
tromboembolizm olgular1 rapor edilmistir.

Ketiapin tedavisinde tiroid hormon diizeylerinde (T4 ve serbest T4) doza bagl hafif diisiisler
gbzlenmistir. Bu diisiis ketiapin tedavisinin ilk iki-dort haftasinda en yiiksek diizeydedir ve
uzun siireli tedavi sirasinda bagka bir azalma da goriilmemistir. Hemen hemen biitlin
vakalarda, ketiapin tedavisinin kesilmesiyle, tedavinin siiresinden bagimsiz olarak, T4 ve

serbest Ty diizeyleri lizerindeki etki tersine donmiistiir.

T; ve revers T;’deki hafif azalmalar sadece ketiapinin daha yiiksek dozlarinda gozlenmistir.
TSH (Tiroid Stimule Edici Hormon) ve TBG (Tiroksin Baglayici Protein) degismemistir.
Klinik agidan anlamli diizeyde bir hipotiroidizm gozlenmemistir (Bkz. Boliim 4.4).

Diger antipsikotiklerde oldugu gibi, ketiapin QTc aralifinin uzamasina yol agabilir, ancak

klinik ¢calismalarda bu durum kalic1 bir artig gostermemistir.

Akut ¢gekilme reaksiyonlar bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon: Genellikle, klinik ¢calismalar esnasinda ¢ocuklarda ve adolesanlarda gézlenen
advers reaksiyonlar birka¢ istisnayla yetiskin popiilasyonundakiyle benzerdi. Cocuklarda ve
adolesanlarda sistolik ve diastolik kan basincinda artiglar meydana gelmistir ama yetiskinlerde
olmamistir. Cocuklar ve adolesanlarla (< % 1) karsilagtirildiginda, yetiskinlerde (% 4-7) daha sik
olarak ortostatik hipotansiyon meydana gelmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Klinik ¢alismalarda, ketiapinin doz asimina iliskin deneyim kisithdir. Ketiapin 20 g’a kadar
cikan dozlarda kullanilmistir; herhangi bir 6liim vakasi goriilmedigi gibi hastalarda herhangi

bir sekel kalmadan iyilesme gézlenmistir.
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Pazarlama sonrast deneyimde, 6liim ya da koma ya da QT uzamasiyla sonuglanan, tek basina

alman ketiapinin asir1 dozuna iliskin olarak ¢ok nadir bildirimde bulunulmustur.

Genel olarak, bildirilen belirtiler ve semptomlar ilacin bilinen farmakolojik etkilerinin, drnegin

uyku hali ve sedasyon, tasikardi ve hipotansiyonun asirtya kagmasindan kaynaklanmaistir.

KETILEPT e kars1 spesifik bir antidot bulunmamaktadir. Siddetli zehirlenme olgularinda, ¢cok
sayidaki ilacin olaya karigma olasiligi gz Oniine alinmalidir. Solunum yolunun agik tutulup
korunmasi, yeterli diizeyde oksijen verilip havalandirma saglanmasi1 ve kardiyovaskiiler

sistemin izlenip desteklenmesi gibi yogun bakim yontemleri 6nerilmektedir.
Hasta iyilesinceye kadar yakin tibbi kontrol ve gozlem siirdiiriilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Antipsikotikler

ATC kodu: NO5SA HO04

Etki mekanizmasi:

Ketiapin beyinde ¢ok cesitli norotransmitter reseptorleri iizerinde antagonistik etki gosteren

atipik antipsikotik bir maddedir.

Ketiapin, serotonin (SHT 4 ve SHT;), dopamin (D; ve D), histamin (H,) ve adrenerjik (0 ve
0,) reseptorlerine baglanir ve dopamin D; ve D, reseptorlerine kiyasla SHT, reseptoriiniin
daha gii¢lii inhibitoriidiir.

Ketiapin, histaminerjik (H;) ve adrenerjik al reseptorlerine de afinitesi yiiksektir ve adrenerjik
a2 reseptorlerine afinitesi daha disiiktiir ancak kolinerjik muskarinik ya da benzodiazepin

reseptorlerine karsi belirgin bir afinitesi bulunmamaktadir.

Diger antipsikotik ilaclarda oldugu gibi, ketiapinin etki mekanizmasi bilinmemektedir.
Molekiiliin antipsikotik ve nadir goriilen ekstrapiramidal yan etkileri olasilikla onun spesifik

reseptor-antagonizma kombinasyonundan kaynaklanmaktadir.

Ketiapinin etkinligi antipsikotik etkinlige iliskin testlerde (kosullandirilmis kaginma gibi)

gosterilmistir.

Ketiapinin uyku hali olusturan etkileri histamin (H;) reseptorlerine karsi gosterdigi yiliksek

afinite ile agiklanabilir.

Benzer sekilde, ketiapin tedavisi sirasinda gozlenen ortostatik hipotansiyon, adrenerjik ol

reseptorlerine karsi gosterdigi yiiksek afinite ile agiklanabilir.

Ekstrapiramidal semptom yatkinligina iliskin hayvan ¢alismalarinin sonuglar1 ketiapinin
dopamin D, reseptdr bloke edici dozlarda sadece zayif derecede katalepsiye neden oldugunu
gostermistir. Ketiapin selektif olarak mezolimbik sistemi etkilemektedir. Ketiapinin A9
nigrostriatal ndronlara (motor fonksiyona katilmaktadir) kiyasla mezolimbik A10 ndéronlarinin

ateslenme oranini selektif olarak azalttig1 goriilmektedir.
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Ketiapin noroleptike duyarli maymunlarda en alt diizeyde distonik egilime yol agmaktadir.

Farkli dozlarin kullanildigr (75-750 mg ginliikk ketiapin dozu) arastirma dahil plasebo
kontrollii ii¢ klinik ¢alismanin sonuglar1 ekstrapiramidal semptomlarin insidanst ya da ek
olarak antikolinerjik ila¢ kullanimi agilarindan ketiapin ile plasebo gruplari arasinda herhangi

bir farkin olmadigini géstermektedir.

Ketiapin prolaktin diizeyinde kalici bir artisa yol agmamaktadir. Coklu sabit dozun
uygulandig1 klinik ¢alismada, Onerilen doz sinirlart icinde uygulanan ketiapin ile plasebo

arasinda c¢alismanin sonunda prolaktin diizeyi ac¢isindan herhangi bir fark saptanmamustir.

Klinik ¢aligmalarda, ketiapinin sizofreninin hem pozitif hem de negatif semptomlarinin
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Kiyaslamali olarak klorpromazin ile yapilan bir ve

haloperidol ile yapilan iki klinik ¢alismada da ketiapin benzer etkinlik sergilemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Ketiapin ¢ok 1yi emilmekte ve yaygin bir sekilde metabolize olmaktadir. Plazma metabolitleri
belirgin farmakolojik aktiviteye sahip degildir.

Emilim:

Ketiapin, oral uygulamadan sonra hizla emilmektedir. Ketiapinin doruk plazma

konsantrasyonuna 1.5 saat i¢cinde erisilmektedir.

Ketiapinin biyoyararlanimi besinlerden anlamli diizeyde etkilenmemektedir.

Dagilim:

Ketiapin viicutta yaygin bir sekilde dagilmaktadir, goriiniir dagilim hacmi 10+ 4 L/kg’dir.
Terapotik konsantrasyonlarda plazma proteinlerine %83 oraninda baglanmaktadir.

In vitro, ketiapin, varfarin ya da benzodiazepinin insan serum alblimine baglanmasini
etkilememistir. Bu baglamda, ne varfarin ne de benzodiazepin ketiapinin baglanmasini
etkilemisgtir.

Klinik ¢aligmalarda ketiapinin giinde iki kez verildiginde etkili oldugu gosterilmistir.
Ketiapinin eliminasyon yarilanma 6mrii yaklagik 7 saat olmasina ragmen, pozitron emisyon

tomografi (PET) ile yapilan ¢alismanin verileri ketiapinin uygulanmasindan sonra 12 saat

siireyle SHT, ve D, reseptorlerinin tutuldugunu gostermistir.

Biyotransformasyon:

Ketiapin karacigerde yaygin bir sekilde sulfoksidasyon ve oksidasyon ile metabolize

olmaktadir.

In vitro arastirmalarda, CYP3A4’ilin ketiapin metabolizmasindan sorumlu olan baslica enzim

oldugu saptanmustir.
Viicutta olugan ana metabolitlerin belirgin bir etkinligi yoktur.
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Eliminasyon:
Ketiapinin eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 7 saattir.

"C isaretli ketiapinin tek dozunun uygulanmasindan sonra dozun %S5’inden daha azi
degismemis ila¢ seklinde atilmaktadir, ki bu durum ketiapinin yaygin bir metabolizmaya
maruz kaldigim1 géstermektedir; radyoaktivitenin yaklasik %73’1 idrarda ve %21°1 de digkida
atilmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Ketiapinin farmakokinetigi terapotik doz sinirlari ig¢inde lineer bir nitelik gostermekte ve

cinsiyetten ya da irktan etkilenmemektedir.

Cocuklarda ve adolesanlarda:

Cocuklarda ve adolesanlarda (10-17 yas) ana bilesenin kararli durum farmakokinetigi yetigskinlerinkine
benzerdi. Bununla birlikte, doz ve kiloya gore ayarlandiginda, ana bilesenin AUC ve C,,,x"1 cocuklar ve
adelosanlarda sirasiyla % 41 ve % 39 olarak yetiskinlerden daha diistiktii.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas:

Yaglilarda ketiapinin ortalama klerensi, 18-65 yaslarindaki yetiskinlerde saptanan diizeyden
yaklasik %30-50 daha diisiiktiir.

Cinsiyet:

Ketiapinin farmakokinetigi tizerinde cinsiyetin etkisi yoktur.

Irk:

Ketiapinin farmakokinetigi iizerinde irkin etkisi yoktur.

Bobrek/Karaciger vetmezligi:

Ketiapinin ortalama plazma klerensi siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 30
ml/dk/1.73m* den az) ve siddetli karaciger yetmezligi (alkolik siroz) olan hastalarda yaklasik

%?25 oraninda azalmustir.

Ilac-ilac etkilesimi:

Ketokonazol tedavisi sirasinda ve ondan once verilen ketiapinin farmakokinetigini belirlemek
icin saglikli goniillillerde yapilan coklu dozlu klinik ¢aligmada ketokonazol ile birlikte
kullanimi ortalama oral plazma klerensinde %84’liikk bir azalmaya yol acarken, ketiapinin
Cmaks ve EAA’sinda, sirastyla, %235°lik ve %522°lik artiglara neden olmustur. Ketiapinin

ortalama yar1 6mrii (T;/,) 2.6 saatten 6.8 saate ¢cikmistir ancak ty,is degismemistir.

Ketiapin ve bazi metabolitlerinin, insan sitokrom P450 izoenzimlerinin (1A2, 2C9, 2C19, 2D6
ve 3A4 aktiviteleri) zayif inhibitorii olduklari ve bu durumun sadece, insanlardaki olagan etkili
doz araliginin (300-450 mg/giin) en azindan 10-50 kat daha yiiksek olan konsantrasyonlarda
gbzlendigi saptanmistir. Bu in vitro bulgular baglaminda, KETILEPT in diger ilaglarla birlikte
uygulanmasinin, diger ilacin sitokrom P450 aracili metabolizmasiin klinik agidan anlamli

diizeyde inhibisyonuna yol agmasi beklenmemektedir.
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Sigara kullanima:

Sigaranin ketiapinin oral klerensinde herhangi bir etkisi yoktur.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ketiapinin akut toksisitesi diisiiktiir. Farelerde ve siganlarda oral (500 mg/kg viicut agirligi) ya
da periton bosluguna (100 mg/kg viicut agirligl) uygulamadan sonra elde edilen bulgular etkili
bir noroleptik ilaca 6zgii belirtilerdir (motor aktivitenin azalmasi, pitozis, dogrulma refleksinin
kaybu, tiikiiriik artis1 ve konviilsiyonlar).

Sicanlarda, kopeklerde ve maymunlarda yapilan ¢oklu doz calismalarinda ketiapin ile bir
antipsikotik ilagtan beklenen santral sinir sistemi etkileri (0rnegin, diisiik dozlarda sedasyon ve

daha yiiksek dozlarda tremor, konviilsiyonlar ya da bitkinlik) gozlenmistir.

Ketiapin ve metabolitlerinin dopamin D, reseptorii iizerindeki antagonistik etkisiyle olusan
hiperprolaktinemi, tiirler arasinda degisiklik géstermis ve en belirgin sekilde sicanlarda ortaya

cikmigtir.

On iki aylik bir calismada memede hiperplazi, pitiiiter agirliginin artigi, uterus agirliginin

azalis1 ve disilerde biiylimenin artis1 gibi bir dizi etki gozlenmistir.

Fare, sican ve maymunda hepatik enzim indiiksiyonuna paralel olarak karacigerde morfolojik

ve fonksiyonel etkiler gdzlenmistir.

Sicanda ve maymunda tiroid folikiiler hiicre hipertrofisinin yani sira plazma tiroid hormon
diizeyinde de degisiklik saptanmustir.

Bir dizi dokuda — 6zellikle tiroidde — pigmentasyon gozlenmistir ancak bu durum herhangi bir
morfolojik ya da fonksiyonel etkiyle baglantili degildir.

Kopekte kan basincinin etkilenmedigi gecici tagikardi ortaya ¢iktig1 gozlenmistir.

Kopeklerde 100 mg/kg/glin dozunda 6 ay sonra goriilen posterior liggen katarakt, goz
merceginde kolesterol biyosentezinin inhibisyonuyla paralel seyretmistir. Giinliik 225 mg/kg
dozuna kadar Cynomolgus maymunlarinda ya da kemirgenlerde katarakt gozlenmemistir.
Klinik ¢aligmalardaki izleme doneminde insanda ilaca bagli korneal opaklik gdzlenmemistir.

Toksisite ¢aligmalarinin higbirinde ndtrofil azalmasina ya da agraniilositoza iliskin herhangi

bir kanit elde edilmemistir.

Sicanda uzun siireli hiperprolaktinemiye uygun olarak uygulanan 20, 75 ve 250 mg/kg/giin

dozuyla yapilan ¢alismada, memede adenokarsinoma insidansi biitlin disi siganlarda artmistir.

Erkek sicanda (doz: 250 mg/kg/giin) ve farede (doz: 250 ve 750 mg/kg/gilin) hepatik tiroksin
klerensinin artisina bagl olarak ortaya ¢ikan kemirgenlere 6zgii bilinen mekanizmalara uygun

sekilde, tiroid folikiiler hiicre benign adenoma insidansinda artig saptanmustir.
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Ureme calismalart:

Uremeye iliskin hormonal kontrol sistemindeki farkliliklardan dolayr elde edilen bulgular
insana dogrudan uygulanamasa da, siganlarda prolaktin diizeyinin artigina iliskin etkiler (erkek
fertilitesinde belirgin azalma ve yalanci gebelik, kizisma donemleri arasindaki slirenin uzamasi

ve gebelik oraninin azalmasi) goriilmiistiir.

Ketiapinin teratojenik, mutajenik ya da klastojenik etkisi saptanmamastir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Koloidal susuz silika
Magnezyum stearat

Povidon K90

Sodyum nisasta glikolat (tip A)
Laktoz monohidrat (32 mg)
Mikrokristalin seliiloz

Opadry II 33G28523 beyaz
Opadry II 33G24283 pembe

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf omrii

Raf 6mrii 48 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

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

bulunur.

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

Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad :  EGIS ILACLARI LTD STI.
Adresi :  Ekinciler cad. No: 1 Kat:2

34810 Kavacik-Beykoz/ISTANBUL
Telefonno : (0216) 680 29 29
Faks no : (0216) 680 13 61
E-mail :  egisinfo@egisturkey.com
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8. RUHSAT NUMARASI
125/26

9, ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ilk ruhsat tarihi: 16/07/2008

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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