KISA URON BILGIiSI

1. BESERI TIBBi URUNIUN ADI
KETINEL® 150 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Ketiapin 150 mg (172.70 mg ketiapin fumarat olarak)

Yardimer maddeler:

Laktoz monohidrat 42.00 mg
Sodyum nigasta glikolat  21.00 mg
Yardimer maddeler igin 6.1°¢ bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet.
Agik san renkli, yuvarlak, bikonveks, film kaph tabletier.

4. KLiNiK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

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

Bipolar bozukluk orta-ileri derecedeki mani ataklarinin tedavisinde (erigkinler ve 10-17 yag
aras1 gocuklar, ergenler),

Bipolar bozukluktaki majdr depresif ataklann tedavisinde,

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

Majdr depresif nébet tedavisinde, diger antidepresan tedavilere cevap alinamayan durumlarda
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhifs ve siiresi:

Eriskinlerde:

Sizofreni tedavisinde: KETINEL® gtindc 2 defa alinmahdir.

Tedavinin ifk 4 giiniinde alinacak toplam gfinitik dozlar 1. giin 50 mg, 2. giin 100 mg, 3. giin
200 mg ve 4. giin 300 mg'dur.

4. giinden sonra doz, genellikle etkili doz simirlan olan giinde 300-450 mg arasinda kalacak
sekilde titre edilmelidir, Klinik cevaba ve hastanin toleransina bagii olarak doz, glinde 150-
750 mg arasinda degisebilir.
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Bipolar bozukluktaki orta-ileri derecede mani ataklaninm tedavisinde: KETINEL® giinde 2 defa
ahnmahdir. Tedavinin ilk 4 giinfinde alinacak toplam gilnliik dozlar 1. giin 100 mg, 2. giin
200 mg, 3. giin 300 mg ve 4. gin 400 mg’dir. Dozun 6. giin 800 mg’a ylikseltilmesi igin
yapilacak ayarlamalarda glinltk artiglar 200 mg’1 agmamabhdir.

Hastanin klinik cevabina ve toleransina bajli olarak doz, giinliik 200-800 mg arasinda
degisebilir. Etkili doz genellikle glinl(ik 400 mg ile 800 mg arasindadr.

Bipolar bozukluktaki depresif ataklann tedavisinde: KETINEL® piinde | defa yatarken
alinmalidir. Onerilen giinliik doz 300 mg’dir. Tedavinin ilk 4 giiniinde alinacak piinliik toplam
dozlar 1. giin 50 mp, 2. giin 100 mg, 3.giin 200 mg ve 4. gin 300 mg’dir. Daha yiiksek giinlitk
doz (600 mg) kullamldsfinda ilave fayda elde edilmemistir.

Klinik ¢aligmalarda, 600 mg kctiapin kullanan grupta, 300 mg kullanan grup ile
kiyaslandiginda, ilave bir fayda gorillmemigtir. 600 mg’dan bireysel olarak fayda saglanabilir.
Bipolar bozukluk tedavisinde 300 mg’in {lzerindeki dozlara uzman go6zetiminde
baglanmahdir. Klinik galigmalar, hastalarda bireysel olarak tolcrans konusunda endige olmas:
durumunda, dozun minimum 200 mg’'a kadar diglrfilmesinin degerlendirebilecegini
gostermektedir.

Bipolar bozukiukta niikslerin &nlenmesi tedavisinde: Bipolar bozukiugun akut tedavisinde,
KETINEL®¢ cevap vermis hastalarda, bipolar bozukluk rekiirrenslerinin dnlenmesi igin, ayni
dozda KETINEL® uygulanmasina devam edilmelidir. KETINEL® dozu, her bir hastanin
klinik cevabma ve tolcransina bagl olarak giinde iki kez 300-800 mg/giin’lik doz aralhiginda
degigebilir. I[dame tedavisi igin en diisiik etkin dozun kullamlmast dnemlidir.

Majér depresif bozuklugun tedavisinde: KETINEL® piinde 2 defa alinmalidir, Baglangig dozu
olarak bdlinmilg dozlar halinde 1. ve 2. giin 50 mg ile baglanmah ve 3 ile 4. giin 150 mg'a
gikiimalidir. Daha sonra herhangi bir hastanin klinik cevabina ve toleransina bagh olarak 50
ila 300 mg’lik gliniiik doz araligmda agag ve yukan bagka ayariamalar yapilabilir.

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

Ozcl poplilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek yetmezligi:
Babrek yetmezligi olan hastalarda dozaj ayarlamasina gerek yoktur.

Karacifer yetmedigi:
Ketiapin, biiyilk oranda karacifierdc metabolize edildiinden, bilinen karacier bozuklugu
olan hastalarda dikkatle kullaniimalidsr.
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Karaciger bozukiugu 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: adolesanlar):

KETINEL® 13 ila 17 yas arasi adélesanlarda giinde iki kez gidalarla birlikte veya ayn
uygulanmalidir. Fakat, cevap ve hasta tolerans: baz almarak KETINEL® ginde 3 kez
uygulanabilir.

Tedavinin ilk 5 ginil igin toplam gunlik doz 50 mg (1. gfin), 100 mg (2. gin), 200 mg
(3.glin), 300 mg (4. glin) ve 400 mg (5. glin)'dir. 5. giinden sonra, her hastanin bireysel cevabi
ve toleransi baz alinarak giinde 400 ila 800 mg arasi etkin doz arahfiinda doz ayarlamasi
yapilmahdir. Doz ayarlamasinda artiglar gilinde 100 mg’dan fazla olmamalidir.

13 yasin altindaki sizofreni hastas: ¢ocuklarda ketiapinin etkililigi ve gtivenliligi
kamitlanmamugtir.

Bipolar bozukluk ile iligkili manik episodlarn tedavisi igin (10 ila 17 yag arast ¢ocuklar ve
addlesanlar igin):

KETINEL® 10 ila 17 yas aras: adblesanlarda giinde iki kez gidalarla birlikte veya ayn
uygulanmalidir. Fakat, cevap ve hasta tolerans: baz almarak KETINEL® giinde 3 kez
uygulanabilir,

Tedavinin ilk 5 giinii i¢in toplam ginlik doz 50 mg (1. giin), 100 mg (2. gin), 200 mg (3.
gin), 300 mg (4. glin) ve 400 mg (5. gtin)’ dir. 5. glinden sonra, her hastanin bireysel cevab
ve tolerans: baz alinarak gilinde 400 ila 600 mg aras: etkin doz aralifinda doz ayarlamasi
yapilmalidir. Doz ayarlamasinda artiglar gtinde 100 mg’dan fazla olmamahdir.

10 yagin altindaki bipolar bozukluk olan ¢ocuklarda ketiapinin etkililigi ve glvenliligi
kanmitlanmamugtir.

Geriyatrik popiilasyon:

Diger antipsikotikier gibi KETINEL® de yaghlarda, ozellikle dc baglangigtaki dozaj
doneminde dikkatle kullamlmahdir. Yagh hastalarda tedaviye glnlik 25 mg doz ile
baglanmahidir. Doz, gen¢ hastalarda kullanilan dozdan daha diigttk olacak gekilde, glinlik 25
ilc 50 mg'hk artiglarla etkili doza yiikseltilmelidir. Ketiapinin yagh hastalardaki ortalama
plazma klerensi, genglere kiyasla % 30-50 arasinda degisebilen oranlarda azalmstir.

4.3. Kontrendikasyonlar
KETINEL®, formiilasyonunda bulunan etkin maddeye veya yardime: maddelerden herhangi

birine kargr agin duyarlilikta kontrendikedir.
KETINEL®, ciddi merkezi sinir sistemi depresyonunda, kemik iligi baskilanmasi, kan
diskrazileri, ciddi karaciger hastalify ve koma durumunda kontrendikedir.
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KETINEL®™in HIV-proteaz inhibitrleri, azol sumfi antifungal ilaglar, eritromisin,
klaritromisin ve nefazodon gibi, sitokrom P450 3A4 inhibitérleriyle birlikte kullamlmas:
kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.5).

4.4. Ozel kullamim uyarilan ve énlemleri

KETINEL® demansa bagh psikoz tedavisinde onayh degildir. Konvansiyonel ve
atipik antipsikotik ilaglar, demansa bagh psikozu olan yagh hastalann
tedavisinde kullanildipmnda Sliim riskinde artisa neden olmaktadar.

Atipik antipsikotik ilaglarin meta analizinde, demansa bagh psikozu olan yash hastalarin ltim
riskinde plasebo ile kiyasla artis oldufu raporlanmistir. Bununla birlikte aym: hasta
popiilasyonundaki (n=710); ortalama yas:83, arahk 56-99 yas), iki adet 10 haftalik plasebo
kontrollll ketiapin ¢aligmasinda, ketiapin ile tedavi edilen hastalarda montalite gérillme sikhi
% 5.5 iken plasebo grubunda % 3.2 olmustur, Bu ¢aligmalarda ¢egitli sebeplerden dolay: dlen
hastalar, bu hasta popillasyonundaki beklentiler ile uyumluluk gdstermiglerdir, Bu veriler
demansli yash hastalann &l0mG ile ketiapin tedavisi arasinda sebepsel bir iligki
olugturmamaktadir.

Antidepresan ilaglarn ¢ocuklar ve 24 yagmma kadar olan genglerdeki kullanimiarmmn
intihar diigiince ya da davramglarim artrma olasilifn bulunmaktadir. Bu nedenle,
dzellikle tedavinin baglangic veya ilk aylaninda ila¢ dozunun artinima/azaitilma ya
da kesilme dénemlerinde hastanin gasterebilecegi huzursuzluk, agiri hareketlilik gibi
beklenmedik davranmg degisiklikleri ya da intihar olasib gibi nedenlerle hastanin
gerek ailesi gerckse tedavi edicilerle yakinen izlenmesi gereklidir.

Intihar / intihar diiiincesi veya klinik kotiilesme:

Depresyon, intihar diisiincesi, keadine zarar verme ve intihar (intihar ile ilgili olaylar) riskinin
artmas: ile iliskilendirilmektedir. Bu risk anlamli remisyon olusana kadar devam eder.
Dfizclme tedavinin ilk birkag haftasinda veya daha sonrasinda olmayabilece@inden, dizelme
gorlilene kadar hastalar yakindan takip edilmelidir. Intihar riskinin iyilesmenin erken
evrelerinde artabilecegi genel bir klinik deneyimdir.

Bipolar bozuklukta majdr depresif ataklan olan hastalarla yapilan klinik ¢aligmalarda ketiapin
ile tedavi edilen 25 yas alti geng yetigkinlerde plascbo ile tedavi edilenlerie kiyaslandifinda
intihar ile ilgili olaylar riskinde artig gézlenmigtir (sirassyla %3.0 ve %0).

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

Ketiapin tedavisi sedasyon gibi somnolans ve ilgili semptomlaria iligkilendirilmigtir (Bkz.
Bolim 4.8). Bipolar depresyoniu hastalann tedavisi ig¢in yapilan klinik g¢aligmalarda,
baglangig genellikle tedavinin ilk 3 gliniinde olur ve baskin olarak hafif ila orta yogunluktadr.
Siddetli yogunlukta somnolans deneyimleyen bipolar depresyon hastalari, somnolansin
baglangicindan itibaren minimum 2 hafla veya semptomlar iyilegene kadar daha sik temasa
gerek duyabilir ya da tedavinin kesilmesinin deperlendirilmesi gerekebilir.

Kardiyovaskiiler:

Ketiapin; bilinen kardiyovaskiiler hastalify, serebrovaskiiler hastalit veya hipotansiyona
zemin hazrlayan diger kosullan bulunan hastalarda dikkatle kullamimahdir. Ketiapin,
Ozellikle baslangigtaki doz titrasyon doneminde olmak (izere ortostatik hipotansiyona neden
olabildiginden bdyle bir durum karsisinda dozun azaltiimas; ya da doz titrasyonunun daha
vavas yapilmasi digiiniilmelidir. Kardiyovaskiiler hastahifin olanlarda (MI, iskemik kalp
hastalifs, kalp yetmezlifi veya kalp iletim bozukluklar) dilsiik titrasyon ile tedavi
diistinillmelidir.

Konviilsiyonlar:

Kontrolltl klinik ¢aligmalarda konviilsiyon insidans: bakimindan ketiapin veya plasebo verilen
hastalar arasinda higbir fark pdrilmemigtir. Difer antipsikotiklerde de oldugu gibi,
konvillsiyon anamnezi olan hastalann tedavisinde dikkatli olunmas: onerilmektedir (Bkz.
Boliim 4.8).

Ekstrapiramidal semptomlar;

Plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda, bipolar bozukluga eglik eden majdr depresif ataklan
olan hastalarda plasebo ile kargilagtinldifinda ketiapin ekstrapiramidal semptomiarda (EPS)
arti§ ile iligkilendirilmigtir,

Majoér depresif bozuklugu olan hastalarla yapilan, plasebo kontrolli Klinik ¢aliymalarda
ketiapin kullanan hastalardaki ekstrapiramidal semptom insidansi, plasebo verilen
hastalardakinden daha y(iksek bulunmustur (tim endikasyonlarda gozlenen ckstrapiramidal
semptom siklif i¢in bkz, Bokim 4.8),

Tardif diskinezi:

Tardif diskinezi beliftileri ve semptomlan geligirse, ketiapin dozunun azaltimasi veya
kullammina son verilmesi diigintlmelidir (Bkz. Bolim 4.8).

Ndroleptik malign sendrom:

Noroleptik Malign Sendromun, ketiapin dahil antipsikotik ilag tedavisine eslik edebildigi
bilinmektedir (Bkz. Bolim 4.8). Hipertermi, mental durum defigikligi, kas rijiditesi, otonom
instabilite ve kreatinin fosfokinaz diizeylerinin yilkselmesi gibi, bu sendroma ait klinik
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belirtiler geligirse, ketiapin tedavisi durdurulmal ve gereken tibbi tedavi uygulanmalidir,

Ciddi ndtropeni:

Ketiapin ile yapilan klinik ¢aligmalarinda ciddi ndtropeni (<0,5x10°/L) nadiren rapor
edilmigtir. Ciddi ndtropeni vakalannn birgofu ketiapin ile tedaviye baglanmasindan sonraki
ilk bitkag ay iginde geligmigtir. Doz ile belirgin bir iligki yoktur. Pazarlama sonras:
deneyimlerde, ketiapin tedavisinin kesilmesini takiben Iokopeni ve/veya nétropeni
diizelmistir. Olas1 nétropeni risk faktérleri, dnceden mevcut digilk [6kosit saymrm (WBC) ve
ilagla indilklenen nétropeniyi kapsamaktadir. Nétrofil sayim <1,0x10%L olan hastalarda
ketiapin tedavisi kesilmelidir. Bu hastalar enfeksiyon belirti ve semptomlan agisindan
degerlendirilmeli ve ndtrofil sayum takip edilmelidir (1,5x10%Lyi agana kadar) (Bkz. BSItim
5.1).

Vendz tromboembolizm:

Antipsikotik ilaglann kullanimlan sirasinda vendz tromboembolizm (VTE) wvakalan
raporianmigtir. Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalann ¢ogu kez VTE igin risk faktdrieri
tagimalanndan Gtiirli, ketiapin ile tedavi dncesinde ve sirasinda VTE igin olas1 tiim risk
faktdrleri belirlenmeli ve gerekli Snlemler alinmalidir.

Hiperglisemi:

Ketiapin tedavisi swasinda hiperglisemi geligmesi veya onceden mevcut diyabetin
siddetlendifi bildirilmigtir. Diyabet hastalarinin ve diabetes mellitus risk faktdrleri bulunan
hastalarn, klinikte gercken gekilde izlenmesi dncrilir (Bkz. Béliim 4.8).

Hipotiroidizm:

Ketiapin ile yliriitillen klinik ¢aligmalarda, ketiapin verilen hastalann % 0.5’ine (4/806) kars,
plascbo verilen %0 (0/262) hastada serbest tiroksin azalmasi ve %2.7 (21/786) kctiapin
kullanilan hastaya kars:, plascbo verilen %1.2 (3/256) hastada TSH artigi goritlmesine ragmen
higbir hastada klinik olarak Onemli olan tiroksin azalmast vecya TSH artist birlikte
garttlmemigtir. Higbir hastada hipotirodizm reaksiyonu yoktur.

Ketiapin ile yapilan klinik ¢ahsmalar, terapétik doz araliffimin {ist ucundaki dozlarda toplam
ve serbest tiroksin (T4) dizeylerinde doza bagh olarak yaklagik %20'lik bir digits oldugunu,
bu etkinin tedavinin ilk 2 ila 4 haftasinda en yitksek diizeyde seyrettifini ve daha uzun siireli
tedavide herhangi bir adaptasyon veya progresyon olmaksizin devam ettifini gostermigtir.
Genel olarak bu degigiklikler klinik olarak anlamlt olmayip hastalarin ¢ofunda TSH
depismemis, TBG diizeyleri etkilenmemigtir, Neredeyse tim vakalarda, tedavinin sliresine
bakilmaksizin toplam ve serbest T4 dilzeyleri tedavinin kesilmesiyle birlikte tedavi oncesi
dizeylere donmiistiir. Ketiapin alan hastalann yaklagik %0.4'G (12/2791) monotcrapi
¢ahgmalan sirasinda TSH'dc arti yasamugtir. TSH artigi gorillen hastalann altisinda tiroid
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replasman tedavisi gerekmigtir.

Disfaji:

Antipsikotik ilag kullammu sirasinda 6zofageal dismotilite ve aspirasyon goriilebilmektedir.
Bagta ilerlemis Alzheimer hastahfin olaniar olmak iizere, yagh hastalarda aspirasyon
pndmonisi sik kargilagilan bir morbidite ve mortalite nedenidir.

Aspirasyon pndémonisi riski bulunan hastalarda ketiapin ve diger antipsikotik ilaglar dikkatli
sekilde kullamimahdir.

Lipid dizeylerindc ylikselmeler:

Trigliserid ve kolesterol diizeylerinin yilkselmesi kefiapin ile yiirdtillen klinik ¢ahgmalarda
gozlenmistir.

Lipid dizeylerindeki yiikselmeler, klinikle uyumlu olarak tedavi edilmelidir.

Metabolik risk:

Klinik ¢aligmalarda gbzlenen kilo, kan sekeri (bakiniz hiperglisemi) ve lipid degisiklikleri
degerlendirildiginde, hastalann (baglangigta normal degerleri olanlar dahil) metabolik risk
profillerinde kdtillegme olabilecedi dikkate alinmali ve klinikle olarak uyumliu olarak tedavi
edilmelidir (Bkz. Bolim 4.8.).

Pankreatit:

Klinik galismalarda ve pazarlama sonrasi deneyim silresince pankreatit bildirilmig. Pazarlama
sonras1 raporlarda tlim vakalar risk faktdrleri ile iligkilendirilemezken, ¢ofu hastada
pankreatitle iligkili olabilecegi bilinen, trigliserid diizeylerinde yiikselme (Bkz. Bolim 4.4
Lipidler), safra kesesi taglan ve alkol tiiketimi gibi faktdrlerin oldugu belirlenmigtir.

Transaminaz diizeylerinde yiikselmeler:

Serum transaminazlannda (basta ALT olmak lizere) asemptomatik, gegici ve geri donigiamli
yOkselmeler bildirilmigtir. $Sizofreni ¢alismalannda, 6 haflalik plasebo kontrolld ¢aligmalara
katilan tiim hastalarda transaminaz diizeylerinde normal referans aralifin Gist siunmn 3
katindan fazla arhg gBrillen hasta orani, ketiapin kullanan hastalarda yaklagik %l iken plasebo
grubunda %2 olmustur.

Sizofreni ¢aligmalarmda 3-6 haftalik plascbo kontrollii veriler, transaminaz diizeylerinde
normal referans arahfn iist ssmnnin 3 katindan fazla artis gorilen hasta oram, ketiapin
kullanan hastalarda yaklagik %6 iken plasebo grubunda %l oldugunu gdstermektedir.
Karaciger enzim diizeylerindeki bu artiglar genelde tedavinin ilk 3 haftas: iginde gbrlilmtls ve
devam eden ketiapin tedavisi sirasinda galigma Oncesi diizeylere hemen dSnmilgtilr.
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Katarakt:

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

Tedavinin baglangicinda tedaviden kssa bir stire sonra ve her 6 ayda bir, katarakt olugumunu
tespit etmek fizere gbz kontrollerinin yapilmas: Snerilmektedir.

QT aralifinin vzamas::

Klinik ¢aligmalarda ve Kisa Uriin Bilgisi’ne uygun olarak kullamldiginda ketiapin, mutlak QT
arahifamin devamli uzun olmasi ile iligkili degildir. Bununla birlikte doz apjmunda (Bkz.
Boliim 4.9) QT uzamas) gézlenmigtir. Diger antipsikotiklerde de olduu gibi ketiapin de, kalp
hastalifs olanlar veya ailelerinde QT uzamas: hikayesi ofan hastalarda dikkatle regete
edilmelidir. Aynca, dzellikle yagh hastalarda, QTc aralifim uzattifs bilinen ilaglarla ve
ndroleptiklerle birlikte kullamimda, konjenital uzun QT sendromu olan hastalarda, konjestif
kalp yetmezliinde, kalp hipertrofisi, hipokalemi veya hipomagnescmide regete edildifinde
dikkatli olmak gerckir (Bkz. Bolum 4.5).

Yoksunluk semptomlan:

Ketiapin dahil antipsikotik ilaglarm kullanilmasina aniden son verilmesine uykusuzluk,
bulant, bas agriss, diyare, kusma, scrsemlik, agin duyarlilik gibi gekilme semptomlanmn eslik
edebildigi bildirilmigtir. Tedaviye yavag yavas son verilmesi 6nerilir (Bkz. BSlim 4.8).

Demansla-iligkili psikozu olan, yash hastalar:

Ketiapinin demansla-iligkili psikoz tedavisinde kullanilmas: onayl degildir.

Demansi olan hasta popillasyonlarinda baz atipik antipsikotiklerle yapilan, randomize,
plasebo-kontrollii ¢aligmalarda serebrovaskiiler advers olay riskinin yaklagik 3-kat arttif
goriilmiigtiir. Bu risk artiginin mekanizmasi: bilinmemektedir. Risk artig olasihifs, diger
antipsikotiklerde veya diger hasta popillasyonlarinda gdz ardi edilemez. Ketiapin, inme risk
faktorleri olan hastalarda dikkatle kullamimalidir.

Atipik antipsikotik ilaglara ait bir mecta-analizde, atipik antipsikotiklerin, demansla iligkili
psikozu olan yagl hastalarda, plaseboya kiyasla Sltim riskinde artiga neden olma olasih
tagidsd: rapor edilmigtir. Bununla birlikte aym hasta popiilasyonunda {(n=710; ortalama yas 83,
yas aralifn 56-99) ketiapin kullamlarak yapilan, J0-hafialik, plasebo-kontrollii iki ¢alismada
mortalite insidanss, ketiapinle tedavi edilen hastalarda % 5.5, plasebo verilen hastalarda %3.2
olarak bildirilmistir. Bu ¢aligmalara katilan hastalar, séz konusu popiilasyonda beklenen
nedenlerle Slmiigtir. Bu veriler, demansi olan yagh hastalarda ketiapin tedavisiyle mortalite
arasinda nedensel bir iligki oldugunu gdstermemektedir.

Cocuklarda ve addlesanlarda kullanimu (10 ila 17 yas arasi):
Yetigkin hastalarda tammianmig advers reaksiyonlann hepsinin gocuklar ve addlesanlarda
ketiapin ile yapilan klinik calismalarda gdzlenmemesine kargin, yukanda yetigkinler igin
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belirtilenlerle aym kullanim igin 8zel uyanlar ve Snlemler ¢ocuklar i¢in de dikkate
almmahdir. Ilaveten, kan basinci ve tiroid fonksiyon testlerinde degisimler ve kilo ve
prolaktin diizeylerinde arhiglar gézlenmistir ve klinik agidan uygun bir bi¢imde yonetilmelidir
(Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler kismina bakimz).

Kilo artig::
Ketiapin kullanan hastalarda kilo artig1 bildirilmistir. Bu hastalann, antipsikotik kilavuzianna
uygun ofarak klinik a¢idan uygunliugu gozlemlenmeli ve yonetilmelidir,

Laktoz:
KETINEL? lakioz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransy, Lapp laktoz yetmezligi ya da
glukoz-galaktoz malabsorbsivon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalan gerekir.

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

4.5. Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim gekilleri

Ketiapin Oncelikle merkezi sinir sisteminde etkili bir ilag¢ olduundan ketiapin, yine merkezi
sinir sistemini etkileyen diger ilaglarla ve alkolle birlikte dikkatle kullanilmalidar,

Sitokrom P450 (CYP) 3A4, ketiapinin sitokrom P450 enzim sistemi aracilifiyla gergeklegen
metabolizmasindan  sorumlu  baghca enzimdir. Saghkh gondlltlerdeki  etkilegim
¢ahymalarinda 25 mg ketiapinin, bir CYP3A4 inhibitdrll olan ketokonazol ile birlikte
kullaniimasi, ketiapin EAA deperinin 5-8 kat artmasiyla sonuglanmugtir, Ketiapinin CYP3A4
inhibitSrleriyle birlikte kullamlmasy, bu nedenle kontrendikedir. Ketiapinin ayrica, greyfurt
suyuyla alinmasi da Snerilmemektedir.

Azol siufi antifungal ilaglar, klaritromisin, diklofenak, doksisilin, eritromisin, imatinib,
izoniazid, ncfazodon, nikardipin, propofol, proteaz inhibitoricri kinidin, telitromisin ve
verapamil gibi giigli CYP3A4 inhibitdrleri ile birlikte kullamlan ketiapinin plazma
konsantrasyonlan, klinik ¢aligmalar sirasinda hastalarda gézlenenden dnemli Glgiide daha
yiiksek olabilir. Bdyle bir durumda daha dilgitk ketiapin dozlan kullamlmahdir, Yaghlar ve
fiziksel durumu iyi olamayan hastalan dzellikle diglinmek gerekir. Risk- fayda oram her
hasta i¢in ayn degerlendirilmelidir.

Bilinen bir karacifier enzim inditkleyicisi olan karbamazepin tedavisi 6ncesinde ve srasinda
ketiapinin farmakokinetiginin degerlendirildifi ¢ok dozlu ¢aligmada, karbamazepinle birlikte
kullanionn, ketiapin klerensini dnemli dl¢lide artirdi: gorilmiigtiir. Klerensteki bu artigla,
EAA degeriyle &lculen, sistemik ketiapin etkisi, normal ketiapin uygulamasina gore,
karbumazepin ile birlikte kullanilan ketiapinde ortalama %]13'c dliger ancak bu diigllg, baz
hastalarda ¢ok daha yilksek oranda gergeklegmigtir. Bu etkilesimin bir sonucu olarak
plazmadaki ketiapin konsantrasyonlar: azalabilir ve ketiapin tedavisinin etkilili§i azalabilir,
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Ketiapinin bir diger mikrozomal enzim indiikleyicisi olan fenitoinle birlikte verilmesi,
ketiapin klerensinin ¢ok yiksek oranda (% 450) artmasmna sebep olmugtur. Karaciger enzim
indiikleyicisi kullanmakta olan hastalarda ketiapin tedavisine baglanmasi sadece hekimin,
ketiapin tedavisinin faydalanmin, karaciger enzim indiiktorii tedavisine son verilmesinden
dopacak risklerden fazla oldupunu dfisiindiigl takdirde baslanmalidir. indtkleyici ilagta
yapilacak herhangi bir degisiklik, yavas yavay gergeklestirilmeli ve gerekirse bunun ycrine
karacifier enzim indilkleyicisi olmayan bir ilaca (6mefiin sodyum valproata) gegilmelidir
(Bkz. Béliim 4.4).

Ketiapin farmakokinetii, bilinen bir CYP2D6 inhibitorii olan antidepresan imipramin veya
bilinen bir CYP 3A4 ve CYP 2D6 inhibitdril olan fluoksetinle birlikte verildiginde, onemli
slgiide degismemistir.

Birer antipsikotik olan risperidon veya halopenidol ile birlikte kullamlmasi, ketiapinin
farmakokinetiginde Snemli degigikliklere neden olmamigtir. Ketiapinin ve tiyoridazinin
birlikte kullanilmasi, ketiapin klerensini yaklasik %70 oraminda artirmugtar.

Simetidin ile birlikte kullanimu takiben ketiapinin farmakokinetiginde degisiklik olmamigtir.
Ketiapinle birlikte kullamldiginda lityumun farmakokinetifi, degismemisgtir.

Orta-ileri derece mani ataklannda ketiapinin divalproeksle veya lityumla birlikie
kullamlmasina ait veriler simirlidir; ancak bu kombine tedaviler iyi tolere cdilmigtir (Bkz.
boliim 4.8 ve 5.1). Veriler, figincii haftada aditif ctki oldugunu gostermigtir. fkinci bir
galigmada altinc: haftada herhangi bir aditif etki gOritimemigtir.

Birlikte kullanilan sodyum valproat ve ketiapinin farmakokinetikleri, klinikte &nem tastyacak
sckilde dcgismemigtir,

Hipotansiyonu indiikleme potansiyeli oldugundan ketiapin baz antihipertansif ilaglarn
etkilerini artirabilir.

Ketiapin, elektrolit dengesizlifine veya QTc aralignnin uzamasina sebep oldugu bilinen
ilaglarla birlikte dikkatle kullaniimahdsr,

Ketiapin alan hastalarda metadon ve trisiklik antidepresanlar igin cnzim imminoanalizleninde
yalanc) pozitif sonuglar rapor edilmigtir. Uygun bir kromatografik teknik ile siipheli
immiinoanaliz larama sonuglanmn dogrulanmas: tavsiye edilmektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlar/ Dofum kontrolil (Kontrasepsiyon)

Ketiapinin kullaniimig oldugu gebelikleri takiben, neonatal yoksunluk semptomlan
gdzlenmigtir. Gebeligin figlincii trimesteri sirasinda antipsikotiklere (ketiapin dahil) maruz
kalan yenidoganlar, ekstrapiramidal semptomlar ve/veya yoksunluk semptomlar dahil olmak
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iizere, dofumu takiben siddeti deg@isebilen advers reaksiyonlar agisindan risk altindadar.
Ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar distres ve beslenme bozuklugu
bildirimleri olmugtur. Bu nedenle yenidoganlar dikkatle izlenmelidir.

Gebelik dénemi

Ketiapinin gebe kadinlardaki etkililik ve gitvenliligi, heniiz gdsterilmemigtir. Ketiapinin gebe
kadmlarda kullammina iligkin yeterli veri yoktur. Hayvanlarla yapilan ¢ahgmalarda tireme
toksisitesi gorilmilgtir (Bkz. Bolim 5.3). Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik ve-
veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya dogum ve/veya dogum sonrasi geligim (zerindeki
ctkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Bolum 5.3). Gerekli olmadik¢a kullamimamalidir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Ketiapin gebe kadnlarda yalmzca;
beklenen faydalar, dogiabilecek risklerden agikga daha fazlaysa kullanilmalidhr.

Laktasyon dénemi

Ketiapinin insanlarda anne siitiine gegtigini gosteren yayimlanmis raporlar meveuttur; ancak
annc sitiine gecen miktarla ilgili veriler tutarh olmadigindan bebcklerini emziren anncler,
ketiapin kullandiklan siire boyunca emzirmeyi durdurmalhidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sicanlarda prolaktin diizeylerinin yilkselmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde simrda
azalma, yalanci gebelik, diestrus donemlerinin uzamasi, koit-8ncesi aralifin uzamas: ve
gebelik orammin ditgmesi) gériilmilstiir ama bu, hormonal tireme kontroliintin tlirler arasinda
farkl olmas: nedeniyle insanlan dogrudan ilgilendiren bir durum degildir.

Ketiapin teratojen etkiye sahip degildir.

4.7. Arag ve makine kullanimm fizerindeki etkiler

Santral sinir sistemi fizerindeki primer etkilerinden dolay ketiapin zihinsel dikkatin gerckli
oldugu aktivitelerde kangikhia neden olabilir. Bu nedenle hastalara, bu konudaki bircysel
yatkinhklan bilininceye kadar, arag ya da makine kullanmamalan Snerilmelidir.

4.8. istenmeyen ctkiler

Somnolans, bag donmesi, agiz kurulugu, hafif asteni, kabizlik, tasikardi, ortostatik
hipotansiyon ve dispepsi ketiapin kullaruminda en sik bildirilen advers ilag reaksiyonlaridir,
Kilo artsigi, senkop, nroleptik malign sendrom, l8kopeni, ndtropeni ve periferik ddem diger
antipsikotiklerde olduu gibi ketiapin tedavisine de cslik edebilir.

Ketiapin tedavisine eslik eden advers ilag reaksiyonian agagida sikhk seklinde listelenmistir,
Sikliklar su sekilde tanimlamir;

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1,000 ila < 1/100);
seyrck (21/10,000 ila < 1/1,000), ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden
harekctle tahmin edilemiyor).
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Kan ve leaf sistemi hastahklar:

Cokyaygin:  Hemoglobinde azalma®™

Yaygn: Lkopeni"?, nbtrofil sayisinda azalma, eozinofildc artig™
Yaygin olmayan: Trombositopeni, anemi, platelet sayismda azalma'*
Seyrek: Agraniilositoz”’

Bilinmiyor: Nétropeni'

Bagigiklik sistemi hastahkian
Yaygin olmayan: Agm duyarhhk (alerjik deri reaksiyonlan da dahil)
Cok seyrek: Anaflaktik reaksiyon’®

Endokrin hastahkian

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

Yaygn olmayan: Serbest T3'de azalma®®, hipotiroidizm®

Cok seyrek: Uygunsuz antiditiretik hormon sekresyonu

Mectabolizma ve beslenme hastahlkdan

Cok yaygin:  Serum trigliserid diizeylerinde artis' ', total kolesterol (genellikle LDL
kolesterol) diizeylerinde artis'>', HDL kolesterol ditzeyinde
azaima™!| kilo artig®!

Yaygn: istah artigs, hiperglisemik diizeylere yilkselmis kan glukozu’'

Yaygin olmayan:Hiponatremi*®, diabetes mellitus'~*

Seyrek: Metabolik sendrom™

Psikiyatrik hastahklar

Yaygmn: Anormal rilyalar ve kabuslar, intihar dfigiincesi ve intihara egilimli
davramiglar®’

Seyrek: Uyurgezerlik ve uykuda konugma uyku ile iligkili yeme bozukluklar:
eibi diger iligkili olaylar

Simir sistemi hastahiklar:

Cok yaygin:  Bag donmesi*'’, somnolans>'’, bas agnis:

Yaygm: senkop™'’, ekstrapiramidal semptomlar'?, disartri

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

Goz hastahklan
Yaygm: Bulanik gérme
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Kardiyak hastahklan
Yaygm: Tagikardi’, carpint®
Yaygmn olmayan: QT uzamasi'**'*, bradikardi™

Vaskiller hastahiklan
Yaygm: Ortostatik hipotansiyon®'’
Seyrek: Vendz tromboembolizm'

Solunum sistemi hastahklan
Yaygpin: Rinit, dispne™*

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin:  Afz kurulugu

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

Scyrek: Pankreatit'

Hepatobiliyer hastabklar

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

Seyrek: Sanlik®, hepatit

Deri ve deri-alt: dokusu hastahikian
Cok seyrek: Anjiyoﬁdcm‘, Stevens-Johnson sendromu®
Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme

Kas-iskelet hastahiklan
Cok seyrek: Rabdomiyoliz

Gebelik, puerperiyum ve perinatal doramlar
Bilinmiyor: Yenidogan ilag yoksunluk scndromu™

Ureme sistemi ve meme hastahklan
Yaygin olmayan: Seksiie] aktivitede bozukluk
Seyrek: Priapizm, galaktorea, gbgiste sisme, adet bozuklugu
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Genel bozukluklar ve uygulama bblgesine iliskin hastahklar
Cok yaygimn: Yoksunluk (ilag kesilme) semptomlan '

Yaygun: Halif asteni, periferik ddem, iritabilite, ateg

Seyrek: Néroleptik malign sendrom', hipotermi

Laboratuar bulgulan =

Scyrek: Kan kreatinin fosfokinaz diizeylerinin seviyelerinde artis'*
(1) Bz Bokim4.4

(2) Oilikle tedsvinin iTk iki haftas: somnolans gizlenir ve geneflikle ketiapin uygulamasimn keyilmesiyle ctkisi goer.

(3) Ketiapin uygulanan buz hastalarda serum transaminaz (ALT, AST) veya gama-GT dizeylonnde asomptomatik yaksclmeber
(berhangi bir zamanda normalden > 3X ULNYe gegts) gdzlonmigti. Bu ylkselmeler gencllikic devam eden ketiapin tedavisinde
(4) Alfa-| odrenerjik blokér sktivitesine sahip dificr antipeikolikler gibi ketiapin de; dzellikde baglangigtaki doz titrasyon
doneminde olmak Ozere gtz kararmas, tagikandi ve baz hastalarda senkop ve ortostatik hipotansiyona neden olabilmektedir (bkz
boliim 4.4).

(5) Oncvden meveut diysbetin yiddetlenmesi, gok nadir vakalarda bildiriimigtir.

(6) Bu advers ilag reaksiyonlanmin sikbify, ketiapin film tablet (¢abuk salimh tablet) formtilasyonunun pazara verilme sonrast
kallanim verileri temet ahnarak hesaplenmugtir,

(7) En az bir kez aghk kan gekerinin > 126 mg/dL (7.0 mmolL) veys tokiuk kon sekerinin > 200 mg/dL (211.1 maollL)
Mgiilonei.

(¥) Plascboya karn ketapin ile disfaji sski@indaki artig sadece hipolar depresyon igin yapilan kiinik galrgmalarda gorolmagtar.
(9) Baglangica gbre %7 den fazla kilo artiy baz aliner, Qzellikle tedavinin ifk haflalannda ortaya gikar.

(10) Agapadaki yoksunluk semptomian sikhikla tedavi kesilmesi scmptomiannin degeriendinildigi kot plascbo kontrolln,
monoterapi klinik galigmalarda gozlenmigtir, bu semptomlar uykusuzluk, bulants, bag apnsy, ishal, kusma, bag donmesi ve
iritsbilisedir. Bu reaksiyonlanin gdrtime stkhigy, tedavinio kesitmesinden 1 hafta sonra befirgin derecede dagmigttir,

(11) Trigliserichin cn 2z bir defa >200 mg/dL (>2.258 mmoVL) olarsk dlgiilmes

(12) Kolerterokin en az bir defs >240 mg/dL (26.2064 mmob/L) olaruk dlgiiimesi. LDL kolestrolande >30 mg/dL (>0.769
munolL )ik artig cok vaygm olarak gdzicnmektedir, Hastalarda girdlen bu artran ortatumast >41.7 mg/dL (= 1.07 mmol/L).
(13) Asairdaki metne bakin.

(14) Plateletierin en az bir defi <100 x 10”1 olarnk Slgikmesi.

(15) Kan kreatinin fosfokinazin klinik gahgma advers olay raporlanmn ndroleptik malign sendrom ile baglantdi otmamas: bev,
alinnugtir.

{16) Herhangt bir zamandaki prodaktin d0zeyleri (18 yag zerl hastalarda) > 20 pg/L (>869.56 pmol/L) erkekler; > 30 pg/L
(>1301.34 pmol/L) kedmlar.

{17) DogOglere neden olabilir.

(18) Herhangi bir zamenda HDL kolesterol : < 40 my/dL. (1.025 ramol/L) crkeklerde; < SO mg/dL (1.282 munolL) kadinlarda
(19) QTC degerinde, >30 milisaniyelik artsgla <450 milisaniyeden >450 milisaniyeye sapmast olan hastalann insidans:, Ketiapin
ile gergeklegtirilen plascho kontrolld ¢aligmaliends, ortaliuma degigtklik ve klinik olarak anlemb dizeye sapmo gosteren hastalarin
insidans; ketiapin ile plascbo wasinds benzerdir.

(20) En 2z bir defa >132 mmol/L."den <132 mmoll."ye gegis.

(21) Ketiapin XR tedavisi siasinda ya da tedavi kesildikten sonraki erken donemde intihar disincesi ve intihar davrumglan
olgulan bilirilmistir (bkz. Balom 4.4 ve 5.1),

(22) Bkz Bdkim 5.1.

(23) Agik ctiketli ckstansiyon da duhil tom galgmalards ketiapin kullanan hastalurm % 11'inde cn az bir kez hemoglobin
duzeyinde erkeklarde < 13 g/dL (8.07 mmol/L), kadimlarda < 12 g/dL (7.45 mmolL)'ye disiy onaya ¢kmugtr. Bu hastalarda,
herhangi bir zamanda hemoglobindcki ortalama cn ylksck diig0s 1.50 g/dL dir.

14727




(24) Bu reaksiyonlar sikhkla tagikardi, bag ddnmes, ortostatik hipotansiyon ve/veya altts yatm kalp/sohum hastalift cemininde
meydana gelontgti.

(25) Tam gahgmplarda haglangng sonras herhangi bir zamanda nomna! baglengse degerinden olasilikla kinik ofarnk Snemli
defiere gecis. Tatal T4, serbest 14, total 13 ve serbest T'deki degigiklikler herhangi bir zamanda <08 x LLN (pmolL) ve
TSH'daki degigiklik herhangi bir zamanda> 5 mIU/L olarek tanumianmigtir.

(26) Yagh hastalwda (2 65 yug) kusma wkhZinda artrg esas alinmagter.

(27) Tedavi sirastada herhangi bir zamanda ndtrofil sayisinin baglangis degeri > 1,5 x 10%1. den < 1,5 x 10%L."ye gegis.

(28) Tam cahigmalords baglwnge sonras herhangi bir zamanda nomal baglangi¢ degerinden olasihikla klinik olarak Gnemii
depere gegis. Eozinofillerdeki degisiklikler herhangi bir zamanda 21 x 10” hoere/L olarak tammbanmigor.

(29) Tom gahgmalarda baglangig sonras herhangi bir zamanda normal baglangg defiermden olasslikia klinik olarak Snemii
degere gegis. WBC'lerdcki degisiklikfer herhangi bir zsnands <3 x 10° hilcre/L olarak tammlanrmgtr.

(30) Tam klinik galismalarda ketiapin ile metabotik advers olay mporfanna dayall.

(31) Klinik galignalarda baa: bastalurda afiirlk, kan ghukoz ve lipitlen igeren metabolik faksdricrin birden fazlasinda kothlesme
gbzlenmigtir (bkz Bolom 4.4),

{32) Bkz BoHim 4.6.

(33) Tedavinin baglangicmda veya sirasinds meydana gelir ve hipertansiyon ve/veya baygmbk dle iligkilendirilir, Siklig,
bradikardi yan etkisine ve ketiapia ilc yapilan klinik caligmalardaki ilgili olaylaras baghdir,

Ekstrapiramidal semptomlar :

Sizofreni ve bipolar mani tedavisinde kisa sireli, plasebo-kontrolit klinik g¢aligmalarda,
ekstrapiramidal semptomlann kiimelenmis insidansi plaseboya benzer bulunmugtur (sizofreni:
ketiapin igin %7.8 ve plasebo igin %8.0; bipolar mani: ketiapin igin %11.2 ve plasebo igin
%11.4). Bipolar depresyon tedavisinde, kisa stireli plasebo- kontrollii klinik ¢ahgmalarda,
ekstrapiramidal semptomlarm kilmelenmis insidans: plasebo ile karsitashnidiganda ketiapin
i¢in % 8.9 plasebo igin % 3.8 bulunmasina ragmen, tek olarak gdritlen (akatizi, ekstrapiramidal
bozukluk, tremor, diskinczi, distoni, huzursuzluk, istem dipt kas kasilmalan, psikomotor
hiperaktivite ve kas sertligi gibi) advers etkilerin siklia biitiin tedavi gruplarinda genel olarak
dilgiik bulunmug ve % 4’1 gegmemigtir. $izofreni ve bipolar bozukluklarda yapilan wzun
dénemli g¢aligmalarda, tedavide aniden ortaya ¢ikan ekstrapiramidal semptom kiimelenmig
insidanst ketiapin ile plasebo arasinda benzer bulunmugtur.

QT uzamasi, ventrikiiler aritmi, ani agiklanmamg 8iiim, kardiyak arest ve torsades de pointes
ntroleptiklerin kullanimi ile rapor edilen vakalardir ve simf etkileri olduklan diistin0imektedir.

Tiroid hormon dizeylen:

Ketiapin tedavisine, tiroid hormonu diizeylerinde dozla iligkili azalmalar eglik etmigtir. Kisa
siireli plasebo kontroilii klinik ¢aligmalarda, tiroid hormon seviyelerindeki olasiikla klinik
olarak 6nemli defisimlerin insidanst belirtilen sekildedir: total T4: ketiapin igin % 3.4, plasebo
icin % 0.6; serbest T4: ketiapin igin % 0.7, plasebo igin % 0.1; total T3: kctiapin igin % 0.54,
plasebo i¢in % 0.0 ve serbest T3: ketiapin ig¢in % 0.2, plasebo i¢in % 0.0. TSH’daki
degigikliklerin insidans: ketiapin igin % 3.2, plasebo igin % 2.7 idi. Kisa stireli plasebo
kontrollit monoterapi g¢aligmalaninda, T3 ve TSH icin karsihkh ve olasilikla klinik olarak
onemli degigikliklerin insidans: hem ketiapin hem de plasebo igin % 0.0 idi ve T4 ve TSH daki
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degisikliklerde kefiapin igin % 0.1, plasebo igin % 0.0 idi. Tiroid hormonu seviyelerindeki bu
degisiklikler genellikle klinik olarak semptomatik hipotiroidizmle iligkili defildir. Total ve
serbest T4 diizeylerindeki azalma, ketiapin tedavisinin ilk 6 haftasinda en iist diizeye ulagtr ve
uzun stireli tedavi sirasinda daha fazla azalma olmaz. Hemen biitiin vakalarda, ketiapin
tedavisinin durdurulmasina, tedavi siiresi ne ohursa olsun total ve serbest T4 diizeylerinin
normale ddnmesi eslik etmistir. TBG nin (Tiroksin Baglayic: Globulin) $lgilldiigl 8 hastada,
TBG seviyesi degismemistir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar ve adblesanlar (10 ila 17 yag aras:):

Yukanda yetigkinler igin tammlanan advers olaylann benzerleri gocuklar ve adSlesaniar igin
de degerlendinilmelidir. Asafida yetigkin popillasyona gdre ¢ocuklarda ve addlesan hastalarda
(10 ila 17 yas arast) daha sik gbzlenen veya yetiskin popiilasyonda tamimlanmamig advers
olaylar verilmistir.

Ketiapin tedavisine eglik eden advers ilag reaksiyonlar agagida sikhik geklinde listelenmigtir,
Sikliklar su sekilde tammlanir;

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila < I/10); yaygin olmayan (=21/1000 ila < /100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1000); gok seyrek (< V/10.000), bilinmiyor {cldeki verilerden harcketle
tahmin edslemiyor),

Metabolizma ve beslenme hastahiklan
Cok yaygmn: Istah artis

Sinir sistemi hastaliklar:
Gok yaygin: Ekstrapiramidal semptomlar'

Genel bozuklukiar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar
Yaygun: Iritabilite®

Laboratavar bulgulan:
Yaygn: Prolaktin seviyelerinde artig’, kan basincinda artig®

(1) Bkz. Bétim 5.1

(2) Not: Gortilme sikiifs yetigkinlerde gbzlencn il uyumludur, ancak intabilite, yetigkinlerle kargilagtinddiginda ¢ocuk ve
adolesanlarda farkl: klinik etkiler ile iligkili olsbilmektedir.

(3) Prolaktin d0zeylen (18 yagm altindaki gocuklar): Herhangi bir zamanda >20 pg/l. erkekier; > 26 pg/l. kadmlar.
Hastalann %1 "den daha azinda prolaktin ditzeyi > 100 ug/L"ye ykselir.
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(4) Cocuklarda ve addlesanlarda iki akut (3-6 hafta) plasebo kontrolld gahgmads klinik agidan belirgin esiklerdeki
kaymaler (Ulusal Saglik Kriteri EnsitOsiinden uyarfanmig) veya sistolik kan basinc igin > 20 mmHg veya diastolik kan
basinct igin > 10 mmHg artyy baz ahmr,

Cocuklarda ve adblcsanlarda kilo alims:

Sizofreni hastasi adélcsanlarda (13-17 yay arasi) yapilan 6 haltalik plasebo-kontrolli bir
¢ahigmada, ketiapin grubunda ortalama kilo artigi 2.0 kg iken plasebo grubunda 0.4 kg’dir.
Ketiapin ile tedavi edilen hastalarin % 2171 ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin % 7'si vitcut
afirhiklanimin % 7’°sine egit veya daha fazla kilo almgtir,

Bipolar mani olan gocuklarda ve adilesanlarda (10-17 yas arasi) yapilan 3 haftalik plasebo-
kontrollii bir ¢alismada, ketiapin grubunda ortalama kilo artig1 1.7 kg iken plasebo grubunda
0.4 kg’dir. Ketiapin ile tedavi edilen hastalarin % 12’si ve plasebo ile tedavi edilen hastalarn
% 01 viicut agirliklannin % 7’sine egit veya daha fazla kilo almstir.

Yukandaki iki ¢aligmada yer alan hastalann katildigii agik ctiketli galigmada, hastalann %63’
(241/380) ketiapin ile 26 hafialik tedaviyi tamamlamigtir. 26 haftahk tedaviden sonra, viicut
agirhifhndaki ortalama yilkselme 4.4 kg'dir. Hastalarin %45’i viicut afarliklaninin % 7’sine
esit veya daha fazla kilo almigtir, normal biiylimeye gore ayarlanmamgtir. 26 haftanin
Ozerinde normal béiyllme ayarlamas: igin, klinik ag¢idan belirgin degisimin Olglisii olarak,
VKI'de baslangica gére en az 0.5 standart sapma artig kullanilmigtir; ketiapin kullanan
hastalanin % 18.3’11 26 haftalik tedavi sonras: bu kriteri kargilamaktadr.

Cocuklar ve Addlesan Popiilasyonda Ekstrapiramidal Semptomlar:

Bagimsiz advers olaylarin (6m: akatizi, titreme, ckstrapiramidal bozukluk, hipokinezi,
uykusuzluk, fizikomotor hiperaktivite, kas sertlifii, diskinezi) insidansiun genelde disiik
olmas: ve higbir tedavi grubunda % 4.1’i agmamasina ramen, sizofreni hastas: adélesanlarda
(13-17 yas aras1) kisa siireli plasebo kontrolli monoterapi caligmasinda, ketiapin igin
ckstrapiramidal semptomlann kimelenmis insidanst %12.9 iken plasebo igin %35.3tiir.
Bipolar mani olan ¢ocuklar ve adolesan hastalarda (10-17 vag arasi) vapilan kisa slireli
plasebo kontrollii monoterapi caligmasinda, ketiapin igin ekstrapiramidal semptomlann
kiimelenmiy insidansi % 3.6 iken, plasebo i¢in %1.1 dir.

Stipheli advers reaksiyonlann raporlanmast

Ruhsatlandirma sonras1 gilpheli ilag advers reaksiyonlanmin raporlanmas: bilyilk &nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasy, ilacin yarar/risk dengesinin sfirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk mesleZi mensuplannin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).
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4.9. Doz agim ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda 13.6 gram akut doz agmmim takiben ve pazarlama sonrasinda ketiapinin
tck bagina kullamldifi 6 grama kadar dozlarda fatal sonuglar rapor cdilmigtir. Buna ragmen 30
grama kadar olan ketiapin akut doz agimum takiben sagkalim rapor cdilmigtir. Pazarlama
sonrasinda, yalmizea ketiapin doz agimina bagh &liim, koma veya QT-uzamasi ¢ok ender
olarak bildirilmigtir.

Siddetli kardiyovaskiiler hastahklarin daha Snceden mevcut oldugu hastalar, doz agyimimn
etkilerine karg: artmug bir risklc kargs kargiya olabilir (bkz. Bolim 4.4 Kardiyovaskiiler).

Doz apimnda bildirilen belirti ve semptomlar genellikle, ilacin bilinen farmakolojik
etkilerinin (uyusukluk, sedasyon, tagikardi ve hipotansiyon) asiriya kagmasi seklindedir.

Doz agiminuin tedavisi:

Ketiapinin spesifik bir antidotu yoktur. Siddetli doz agim belirtileri kargisinda, hastanin aym
anda birka¢ farkhh ilaci birden almug olabilecegi de digiindlmeli ve yogun bakim
uygulanmahdir. A¢ik bir hava yolu saglamp devam ettirilmesi, yeterli oksijenasyon ve
ventilasyon saglanmasi, kardiyovaskiler sistemin izlenmesi ve destcklenmesi, bu gibi
vakalarda alinmasi gereken dnlemlerdir. Doz agiminda emilimin dnlenmesi incelenmemigtir
ama ciddi zchirlenme durumunda mide yikanmali ve eger miimkiinse bu altumdan sonraki bir
saat iginde uygulanmalidir, Aktif tibbi kdmiir verilmesi diistintiimelidir.

Agin doz ketiapin olgulannda, refrakter hipotansiyon intravendz sivilar  ve/veya
sempatomimetik ajanlar gibi uygun nlemlerle tedavi edilmelidir (ketiapinin indiikledigi alfa
blokajinda beta uyanmi hipotansivonu agirlagtirabileceginden epinefrin ve dopaminden
kagimimalidir)’.

1asta iyileginceye kadar, yakin tibbi gozetim altinda tutulmal: ve izlenmelidir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1.Farmakodinamik ozellikler

Farmakotcrap6tik grup: Antipsikotikler; Diazepinler, oksazepinler, tiazepinler

ATC kodu: NOSA H04

Etki mekanizmas:

Kctiapin ¢ok sayida nbrotransmiter reseptdrilyle etkilesime giren, atipik bir antipsikotiktir.
Beyindeki serotonin (SHT;) reseptirlerindeki  affinitesi, dopamin Dy ve D;
reseptdrlerindekinden daha fazladir. Ketiapin aynca histaminerjik ve adrenerjik alfa-1 rcseptor
affinitcsi yilksek, adrenerjik alfa-2 ve SHT,A reseptdr affinitcsi diiglik olan bir ilagtir ama
kolinerjik muskarinik reseptdr veya benzodiazepin reseptdrii affinitesi hemen hemen hig yoktur.
Ketiapin, kosullandinlmg sakinma gibi antipsikotik etki testlerinde aktiftir.
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Farmakodinamik Etki:

Hayvanlar fizerinde yapilarak antipsikotiklerin ckstrapiramidal semptomiara yol agma
egiliminin tahmin edilmesini saglayan caligmalann sonuglan ketiapinin; dopamin D;
reseptorlerini etkili bir sekilde bloke eden dozlarda, yalmzca hafif bir katalepsiye neden
oldugunu, kronik uygulamay: takiben motor fonksiyonda rolii olan A9 nigrostriatal dopamin
igeren ndronlardan ¢ok, mezolimbik A10 dopamincrjik noronlaninda depolarizasyon blogunu
olusturdugunu ve néroleptiklere kargi duyarls hale getirilmis maymunlardaki distoniye yol agma
egiliminin akut ve kronik uygulamada minimal diizeyde oldugunu gdstermigtir.

Klinik Etkililik:

Sizofreni:

Klinik galigmalarda, ketiapinin gizofreninin hem pozitif hem de negatf semptomlannmn
tedavisinde etkili oldufu gosterilmigtir. Karglagturmah Kklinik g¢ahgmalarda, ketiapinin
klorpromazin ve haloperido]l gibi standart antipsikotik ilaglar kadar etkili oldufu ortaya
konmusgtur.

Bipolar Mani:

Klinik bir ¢alismada bipolar mani hastalanindaki manik semptomlann azaltiimasinda 400 ila
800 mg/giin arasindaki dozlarda uygulanan ketiapin XR monoterapisinin ctkili oldugu
izlenmigtir. Ketiapin XR'mn etkisi 4. gindc anlamlilia ulagmig ve galigmamn sonuna dek (3.
hafta) korunmustur.

Klinik galigmalarda bipolar mani bozuklugu olan hastalardaki manik semptomlann
azaltilmasinda ketiapinin monoterapi veya ck tedavi olarak etkili oldugu gosterilmigtir.
Tedaviye yamt veren hastalarda ketiapinin son hafladaki ortalama medyan dozu yaklagik 600
mg/giin olmus ve yamit verenlerin yaklasik %85'i 400 ila 800 mg/giin doz aralifinda yer
almugtir,

Bipolar Depresyon:

Hizh déngiilii olan ve olmayan bipolar I ve bipolar 11 hastalan igeren bir kiinik ¢ahgmada 300
mg/giin dozundaki ketiapin XR’in bipolar depresyon hastalaninda etkili oldugn gosterilmigtir.
MADRS total skorunun azaltilmasinda ketiapin XR plascboya iistiin gelmigtir. Ketiapin XR™mn
antidepresan etkisi 8. giinde (1. hafta) anlambha ulasmig ve caligmamn sonuna dek (8. hafta)
korunmugtur.

Hizh dongilllt olan vc olmayan bipolar 1 ve bipolar I hastalann yer aldigr iki klinik
galigmada, 300 ve 600 mg/giln dozlanindaki ketiapinin bipolar depresyon hastalannda etkili
oldugu gOsterilmis, ancak, kisa siireli tedavi siiresince 600 mg ile herhangi bir ek fayda
gozlenmemigtir.

Her iki ¢aligmada da, MADRS total skorunun azaltilmasinda ketiapin XR plaseboya iistiin
gelmigtir. Ketiapinin antidepresan ctkisi 8. gun'de (1. bhafla) anlamhhfa ulagmig ve
galigmalann sonuna dck (8. hafta) korunmugtur. Uyku saatinde 300 veya 600 mg ketiapin ile
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tedavi, bipolar depresyon hastalarinda depresif semptomlan ve anksiycte semptomiarm
azaltmgtir. Tedaviden kaynaklanan mani epizotlarinin sayis: plaseboya kiyasla ketiapinin her
iki dozunda da daha diigitk olmugtur. Plasebo kargisinda 300 mg doz grubu ile, MADRS 10.
maddesiyle ol¢iillen intiharla ilgili diigiincelerin azalmasinda ve Q-LES-Q(SF) ile &lgiilen
genel yasam kalitesi ve doyumla iligkili gegitli iglevsellik alanlannda istatistikscl agidan
anlamh iyilegmeler gGrillmiistiir.

Erigkin hastalarda ketiapin ile yapilan iki bipolar depresyon klinik ¢alismasinda antidepresan
ctkililigin devambilifn ortaya konmustur. Bu ¢alismalar 8 haftalik plasebo kontrolld akut faz
takip eden en az 26 hafa olmakla birlikte 52 haftaya kadar siiren plasebo kontrolld devam fazim
igermigtir. Hastalann devam fazina randomize edilebilmeleri igin akut faz sonunda stabil
durumda olmalan gart kosulmugtur, Her iki ¢aligmada da herhangi bir duygudurum olaymm
(depresif, mikst veya manik) rekitrensine kadar gegen siire bakimindan ketiapin plaseboya fistlin
gelmigtir, Birlegtirilmiy ¢ahgmalardaki risk azalmasi %49 olmugtur. Plaseboya karsi ketiapin
igin mizag olay: riski 300 mg doz ile %41 oraninda ve 600 mg doz ile %55 oramnda azalmigtir.

Bipolar Bozuklugun idame Tedavisinde Rekdirensin Onlenmesi:

Rekiirensin nlenmesine ydnelik monoterapi tedavisinde ketiapinin etkililigi DSM-IV Bipolar |
Bozukluk kriterlerini kargilayan 1226 hastada yiirQitillen plascbo kontrolli 1 ¢aligmada ortaya
konmugtur. Caligmada en yakin zamandaki duygudurum epizodu psikotik dzelliklerle veya
psikotik dzellikler olmaksizin manik, mikst veya depresif olan hastalar yer almugtir, Agik etiketli
fazda hastalarin randomize edilebilmeleri i¢in ketiapin ile minimum 4 hafta siiresince stabil
olmalan gart kosulmugtur. Randomizasyon fazinda, hastalar ketiapin (ginde 300 ila 800 mg;
ortalama giinlitk doz 546 mg) ile tedaviye devam etmis veya 104 haflaya kadar olan sireyle
lityurn ya da plasebo kullanmuglardir. Herhangi bir mizag olayinin (manik, mikst, veya depresif)
rekiirensine kadar gegen stire olan primer sonlaum noktas: agisindan ketiapin plaseboya ustin
gelmigtir. Duygudurum, manik ve depresif olaylar igin risk azalmasi sirasiyla %74, %73, ve
%75 olmugtur,

Rekilrensin Snlenmesine ydnelik kombinasyon tedavisinde ketiapinin etkililigi DSM-IV Bipolar
I Bozukluk kriterlerini karyilayan 1326 hastada yiiriitilen plasebo kontrollil 2 ¢ahgmada ortaya
konmugtur. Caligmalarda en yakin zamandaki duygudurum epizodu psikotik dzelliklerle veya
psikotik 0zellikler olmaksizin manik, mikst veya depresif olan hastalar yer almigtir. Agik etiketli
fazda hastalarin randomizc edilebilmeleri i¢in duygudurum stabilize edici bir ilagla (lityum veya
valproat) kombinasyon halindeki ketiapin ile minimum 12 hafta stiresince stabil olmalan gart
kosulmugtur, Randomizasyon fazinda, hastalar duygudurum stabilize edici bir ilagla
kombinasyon halinde ketiapin (giinde 400 ila 800 mg; ortalama ginlik doz 507 mg) ile
tedaviye devam etmis veya 104 hafiaya kadar olan siireyle duygudurum stabilize edici bir ilagla
kombinasyon halinde plasebo kullanmuglardir. Herhangi bir duygudurum olayimin (manik, mikst
veya depresif) rekiirensine kadar gegen stire olan primer sonlamim noktast agisindan ketiapin
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plaseboya tstin gelmigtir. Duygudurum, manik ve depresif olaylar i¢in risk azaimasi sirasiyla
%70, %67, ve %74 olmugtur.

Klinik Giivenlilik:

Intihar/intihar diigiincesi veya klinik bozulma:

Biitiin endikasyonlar ve bitiin yastaki hastalarda yiritilen kisa dénemli plasebo-kontrolli
klinik ¢aligmalarda, intiharla ilgili olaylann gorilime sikhigs, hem ketiapin (75/9238), hem de
plasebo igin (37/4745) %0.8"dir.

Sizofrenik hastalarda yiriitiilen galigmalarda, intiharla ilgili olaylann gérllime siklig, 18-24 yas
arasi hastalarda ketiapin icin %1.4 (3/212) ve plasebo i¢in %1.6 (1/62), 25 yas ve tzerindeki
hastalarda ketiapin igin %0.8 (13/1663) ve plasebo igin % 1.1 (5/463) ve 18 yasin altindaki
hastalarda ketiapin igin %1.4 (2/147) ve plasebo igin %1.3 (1/75) olarak bulunmugtur,

Bipolar mani tamh hastalaria yiiritiilen gahgmalarda, intiharla ilgili olaylarn goriilme sikh,
18-24 yag aras: hastalarda hem ketiapin i¢in (0/60) hem de plasebo igin (0/58) % 0, yaslan 25
yas ve daha biiyiik olan hastalarda hem ketiapin igin (6/496) hem de plasebo igin (6/503) %1.2
ve 18 yagin altindaki hastalarda ketiapin igin % 1.0 (2/193) ve plasebo igin %0 (0/90) olarak
bulunmugtur (Bkz. Bolum 4.4).

Bipolar depresif hastalarda yiiriitillen ¢aligmalarda, intiharia ilgihi olaylarin gbridlme sikligs, 18-
24 yag arass hastalarda ketiapin i¢in %3.0 (7/233) plasebo igin %0 (0/120), yaglan 25 ve daha
bilyik olan hastalarda hem ketiapin igin (19/1616) hem de plasebo igin (11/622) %].8
bulunmugtur. 18 yagin altindaki bipolar depresif hastalarda yiirititlmils herhangi bir cabsma
yoktur,

Baglangi¢ ndtrofil sayimlan >1.5x10%L olan hastalardaki tiim kisa siireli, plasebo kontrolli
monoterapi ¢ahgmalannda, en az bir < 1.5x10°/L nétrofil saysrmina sapma olay:mn insidans,
ketiapin uygulanan hastalarda %1.9 iken plasebo uygulananlarda %1.3 olmugtur. >0.5-
<1.0x10°/L"ye sapma insidansi ketiapin uygulanan hastalar ile plasebo uygulananlarda aym
olmustur (%0.2). Baslangig ndtrofil sayimlan >1.5x10"L olan hastalardaki tim klinik
¢ahigmalarda (plasebo kontrolld, ag¢ik etiketli, aktif kargilagtirma tedavili) ketiapin uygulanan
hastalarda en az bir <1.5x10"/L nétrofil sayimuna sapma olayimn insidans: %2.9 iken aym
oran <0.5x10°/L degeri igin %0.21 olmugtur.

Katarakt/ lens bulanskliklan

Risperidona karg1 ketiapinin kataraktojenik potansiyelini deggerlendirmek icin diizenlenmig uzun
siireli bir klinik ¢ahgmada gizofrenili veya sizoafektif rahatsizhfn olan hastalarda, 200-800
mg/glin dozlarda ketiapin ile 2 yiilik, LOCS Il Lens Bulamkhin Simflandirma Sistemi lens
bulanikklifn derecesi (LOCS 1T i¢in Niikleer opaklik, kortikal ve posterior subkapsiler
standartlar) olay artig sikh@, 2 ila 8 mg/giin risperidon en az 21 ay siiresinde tedavi edilen
hastalarda egdegerdir (Bakiniz Béliim 5.3 Klinik oncesi givenlilik verileri)'. LOCS T Lens
Bulanikhk Smniflandirma Sistemi lens bulamkh@ derecesi (LOCS 11 igin Nikleer opaklk,
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kortikal ve posterior subkapsiller standartlar) artis1 2 yillik olay sikhih agisindan en az 21 ay
siiresince tedavi edilen hastalarda 200-800 mg/giin dozlarda ketiapin, glinde 2 ila 8 mg dozda
risperidon ile egdegierdir (Bkz. Boliim 5.3 Klinik 6ncesi gtivenlilik verileri)®.

Cocuklar ve adélesanlar (10 ila 17 yag arasi):

Bipolar Mani:

Cocuklarda ve addlesanlarda (10 ila 17 yag arasi) Bipolar I mani ile iligkili akut manik
ndbetlerin tedavisinde ketiapinin etkililiffi, 3 haftahk ¢ift-kor, plasebo kontrollii, ok merkezli
bir caligmada gésterilmigtir, Manik nébet igin DSM-IV teghis kriterini kargilayan hastalar
randomize olarak 3 tedavi grubuna aynlmigtir, bunlar: ketiapin 400 mg/gin (n=95), ketiapin
600 mg/giin (n=98) veya plasebo (n=91) seklindedir. Cahgma ilaci 50 mg/giin ile baglatilmmg ve
2. gilnde 100 mg/gime yikseltilmigtir. Daha sonra doz, 100 mg/giin artig kullanilarak gfinde 2
veya 3 kez verilen 400 veya 600 mg hedef doza titre edilmigtir. Primer etkinlik degiskeni,
toplam YMRS skorunda baslangigtan itibaren gdzlenen ortalama degisimdir.

Caliyma sonuglan, plasebo ile kargilagtinldifinda 400 mg/giin ve 600 mg/piin ketiapinin daha
kuvvetli etkililigini gdsterir. 400 mg doz ile kargilaghnidiginda 600 mg dozun daha etkin oldugu
kanitlanmamugtir.

Sizofreni:

Adolesanlarda (13 ila 17 yas arasi) sizofreni tedavisinde ketiapinin etkililigi, 6 haftalik ¢ift-kér,
plasebo kontrollii bir gahsmada gosterilmigtir, Sizofreni igin DSM-IV teshis kriterini kargilayan
hastalar randomize olarak 3 tedavi grubuna aynlmugtir, bunlar: Ketiapin 400 mg/gin (n=73),
ketiapin 800 mg/gin (n=74) veya plasebo (n=75) gseklindedir. Calisma ilaci 50 mg/giin ile
baglatilmig ve 2.giinde 100 mg/gine yilkseltilmigtir. Daha sonra doz, 100 mg/giin artig
kutlamlarak giinde 2 veya 3 kez verilen 400 veya 800 mg hedef doza titre edilmigtir. Primer
ctkinlik degigkeni, toplam Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasinda baglangigtan itibaren
gozlenen ortalama degigimdir.

Caligma sonuglan, plasebo ile kargilagtinidifinda 400 mg/gin ve 800 mg/giin ketiapinin
etkililigini gosteric. 400 mg doz ile kargilagtinldiginda 800 mg dozun daha etkin oldugu
kamtlanmamugtir,

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Ketiapin oral uygulamay1 takiben iyi emilir ve yaygin olarak metabolize olur. Ketiapin
yaklagik %83 oramnda plazma proteinlerine baglanir. Aktif metabofit olan norketiapinin sabit
diizeylerdeki maksimum molar konsantrasyonlan, ketiapinin % 35'i kadardrr.

Emilim:

Ketiapin, oral kullaum sonrasi iyi emilir. Ketiapin XR uygulandiktan yaklagik 6 saat sonra
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ketiapin ve N-desalkil ketiapin pik plazma seviyelerine (fmaxs) ulagilir. Ketiapinin aktif
metaboliti olan N-desalkil ketiapinin sabit diizeylerdeki maksimal molar konsantrasyonlan,
ketiapinin % 35'i kadardir.

Ketiapin ve norketiapinin farmakokinetiggi giinde bir kez uygulanan 800 mg'a kadar dozlarda
dogrusal ve doz ile orantilidir. Giinde bir defa kullamlan ketiapin XR ile giinde iki defa aym
glinlik toplam dozda kullamlan ¢abuk salmli  ketiapin (ketiapin film tablet)
karsilagtinldiginda Efiri Altindaki Alan (EAA) deeri egit fakat sabit durumda maksimal
plazma konsantrasyonu (Cpaxs) %13 dtsiik bulunmugtur. Ketiapin XR, ketiapin ¢abuk salimls
tabletle (Ketiapin film tablet) kargilastnidifinda, norketiapin metabolitin Egri Altindaki Alan
(EAA) degeri % 18 diistiktdr.

Besinlerin ketiapin biyoyararlamm {izerindeki etkilerinin incelendifi bir ¢ahgmada yag
bakimindan zengin bir yemegin, ketiapin XR tabletlerin Cpaus ve EAA (Egri Altindaki Alan)
degerlerinde istatistik anlama sahip sirasiyla yaklagik % 50 ve % 20 oraminda artiglara neden
oldugu bildirilmistir. Yiiksek yag igeren bir yemegin formilasyon Gizerindeki etkisinin daha
bitytik olabilecegi goz ardr edilemez.

Buna karyahk az miktarda yag igeren bir yemegin, ketiapinin Cpm, Ve EAA defierlen izerinde
anlamh etki yapmadigi bulunmustur. Ketiapin XR'in giinde bir defa a¢ karmna ahinmasi
dnerilmektedir.

Dagihm:

Ketiapin viicutta yaygmn olarak dagilr, goriinir dagilim hacmi 10+4 L/kg'dar.

Terapdtik konsantrasyonlarda plazma proteinlerine %83 oramnda baglanir. Int vitro ketiapin,
varfarin veya benzodiazepinin insan serum albiimine baglanmasim etkilememigtir, Bu
baglamda, ne varfarin ne dec benzodiazepin ketiapinin baglanmasm etkilemigtir.
Biyotransformasyon:

Ketiapin, yaygin olarak karaciferden metabolize edilir ve radyoaktif olarak igaretlenmis
ketigpin verilmesinden sonra idrar veya digks ile defismemis olarak qikan miktar ana bilesifin
%5’inden daha azdir.

Ketiapinin sitokrom P450 aracihifiyla metabolize edilmesinden sorumlu baghca enzimin
CYP3A4 olduu, in vitro arashrmalarda 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 inhibitdrleri oldugu in vitro olarak gosterilmigtir. Insanlarda
in vitro CYP inhibisyonu yalmizca, giinde 300-800 mg arasinda degisen ketiapin dozlanna
eslik eden plazma konsantrasyonlanimin 5-50 kati daha yiiksek konsantrasyonlarda gergeklegir.
Bu in vitro sonuglara gire ketiapinin diger ilaglaria birlikte verilmesinin, sitokrom P450
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sistemi aracthiyla metabolize edilen diger ilaglann metabolizmasim klinikte dnem tasiyacak
derecede inhibe etmesi olas: degildir. Hayvanlarda yapilan caligmalarda ketiapin, sitokrom
P450 enzimlerinin indilksiyonuna neden olabilecei izlenimini vermigtir. Buna ragmen
psikotik hastalarda yapilan, &zel bir etkilesim ¢alismasinda ketiapin uygulamasindan sonra
sitokrom P450 aktivitesinde higbir yiikselme olmadif bulunmugtur.

Elimi .
Ketiapinin ve norketiapinin eliminasyon yan-Smirleri, sirasiyla 7 ve 12 saattir. Radyoaktif
olarak igaretlenmis ilacin yaklagk %73’0 idrarla, %21'i digkryla uvzaklagbrlsr. Toplam
radyoaktivitenin % S5'den daha az bir miktanni temsil eden ilagla iligkili madde ise
degiismeden viicuttan atilir.

Serbest ketiapinin ve insan plazmasindaki aktif metabolit olan norketiapinin ortalama molar
doz fraksiyonunun % 5'ten daha kiigiik bir boliimil, idrarla viicuttan atilir,

Dogrusathik/Dogrusal Olmayan Durum:
Giinde bir defa uygulanan 800 mg’a kadar dozlarda ketiapin ve norketiapin farmakokinetii
dogrusal ve doz orantilidir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Cinsives:

Ketiapinin erkeklerle kadinlar arasindaki farmakokinetiginde fark yoktur,

Yashlar: (>65 yas)

Yaghlarda ortalama ketiapin klirensi yaglan 18 ile 65 yag arasinda olan yetigkinlere gbre
yaklagik %30 ile 50 arasinda azalmgtir.

ve add ila 1 -
Kararh durumda ana bilegenin (ketiapin) farmakokinetigi gocuklarda ve adolesantarda (10 ila 17
yas arast) yetigkinlere benzerdir, fukat aktif metabolitin (norketiapin) EAA ve Cpuge degerleri
sirasiyla %45 ve %31 olmak ilzere gocuklarda ve addlesanlarda yetigkinlere glre daha
ylksektir. Fakat agirlia gdre ayarlandiganda ¢ocuklarda ve addiesanlarda ana bilesenin EAA ve
Canxs defierleri yetigkinlere gore daha dasik iken, srasiyla %41 ve %39, metabolitin
(norketiapin) farmakokinctigi benzerdir (Bolim 4.2, Pozoloji ve Uygulama $ekli’ne bakiniz).

Bdbrek yetmezlifi:

Ketiapinin ortalama plazma klirensi, siddetli bobrek bozuklugu (kreatinin klirensi < 30
mi/dakika/l.73 m*) olan hastalarda, %25 oramnda azalmigtir ama bireysel klirens degerler,
normal insanlardaki sinurlar arasindadr.

Karaciger yetmezligi:

Bilinen karacifer yetmezligi olan (stabil alkolik siroz) vakalarda ortalama plazma klerensi
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yaklagtk %25 azalmmistir. Ketiapin geni§ olarak karacifer tarafindan metabolize cdildiginden
karaciger bozuklugu olan kigilerde plazma scviyelerinde yllkselme beklenir. Bu grup hastalarde
doz ayarlamasi gerekli olabilir (Bkz. BSliim 4.2). Ciddi karaciger yetmezliginde
kullamimamaldr.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite caligmalart:

Ketiapinin akut toksisitesi diiglktlir. Siganlarda ve farelerde 500 mg/kg oral ya da 100 mg/kg
intraperitoneal dozlar verilmesinden sonra, etkili bir néroleptik igin tipik bulgular ve bu arada
motor aktivite azalmas:, pitosis, righting refleksinin kaybolmass, afnz ¢evresinde sivilar ve
konviilsiyonlar gtriilm{istiir,

Tekrarlanan doz toksisitesi ¢aligmalan:

Siganlarda, k8pckicrde ve maymunlarda yapilan ¢ogul-doz galigmalarinda ketiapin, antipsikotik
bir ilacin merkez sinir sistemi lzerindeki beklenen etkilerine (dilsitk dozlarda sedasyon; yiiksck
dozlarda tremor, konviilsiyonlar veya giddetli haisizlik) neden olmustur.

Ketiapinin veya metabolitlerinin bir dopamin D, reseptdr antagonisti aktivitesinden
kaynaklanan hiperprolaktineminin g&riilme orany, tilrden tilre degismigse de en belirgin olarak
sicaniarda goriilmils ve 12 aylik bir ¢aliymada bununla baglanth olarak memc hiperplazsi,
hipofiz agirhfinun artmasi, uterus afuliguun azalmas: ve digilerde bfiylimenin hizlanmas:
gozlemlenmistir,

Siganlarda, farclerde ve maymunlarda, hepatik enzim enditksiyonuyla baglantili olarak
karacigerde, reversibl morfolojik ve fonksiyonel etkilerle kargilagilmgtir.

Sicanlarda ve¢ maymunlarda tiroid follikiil hiicresi hipertrofisi ve plazma tiroid hormonu
diizeylcrinde buna bagl degisiklikler gdzlemlenmigtir,

Ozellikle tiroidde olmak iizere gesitli dokularda ortaya gikan pigmentasyona, herhangi bir
morfolojik ya da fonksiyonel etki eglik etmemisgtir.

Kopeklerde kalp atum sayis1 gegici olarak ytikselmis; ancak buna, herhangi bir kan basinc
degisikligi cglik etmemistir.

6 ay boyunca ginde 100 mg/kg ketiapin verilen kopeklerdeki posterior trianguler katarakt
geligmesi, lenstcki kolesterol biyosentezinin inhibisyonuyla bagdagmaktadw. Glinde 225
mg/kg'a kadar ¢ikan dozlar verilen Cynomolgus maymununda ya da kemirgenlerde katarakt
gozlemlenmemigtir, Klinik galigmalarda, ilagla baglantl: kornea opasiteleri bildiriimemigtir
(Balim 5.1. Farmakodinamik dzellikler’e bakiniz.).

Toksisite gahsmalann higbirinde nttrofil azalmas: veya agranitlositoz kamt: gdrillmemigtir.

Karsinojen etki ¢ahgmalan:
Siganlara giinde 0, 20,75 ve 250 mg/kg'hk dozlar verildiginde digi hayvanlardaki meme
adcnokarsinomu insidans;, uzun siireli hiperprolaktinemi ncdeniyle bittin dozlarda artig
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Giinde 250 mg/kg dozlar verilen erkek sicanlarda ve giinde 250 ve 750 mg/kg ketiapin verilen
erkek farelerde tiroid follikill hilcreli selim adenoma insidansy; kemirgenlere &zgi olan
karacigerdeki tiroksin klirensi artisiyla baglantil: olarak yikselmigtir,

Ureme galigmalan:

Siganlarda prolaktin dizeylerinin yiikselmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde simrda
azalma, yalanci gebelik, diestrus ddnemlerinin uzamasi, koit-Oncesi arahgm uzamas: ve gebelik
oramumn digmesi) gériilmigtir ama bu, hormonal ireme kontroliiniin tiirler arasinda farkli
olmas1 nedeniyle insanlant dogrudan ilgilendiren bir durum degildir.

Ketiapin teratojen etkiye sahip degildir.

Mutajen etki galiymalan:

Ketiapin ile yapilan genetik toksisite ¢aligmalari, irlinfin mutajen ya da klastojen etkide
olmadigim gbstermigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc: maddelerin Jistesi
Hidroksipropil metil seliiloz (E464)
Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
Laktoz monchidrat

Misir nisastas:

Sodyum nigasta glikolat
Magnezyum stearat (E572)
Mikroknistalin seliiloz

Talk (E553b)

Kolloidal silika susuz

Titanyum dioksit (E171)

Polietilen glikol

San demir oksit (E172)
Hidroksipropil selilloz (E463)

6.2. Gegimsizlikler
Bilinmiyor.

6.3. Raf omrii
24 ay.
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6.4, Saklamaya yonelik 5zel tedbirier
25°C'nin altindaki oda sicakhifinda ve orijinal ambalajinda saklanmalidur.

6.5. Ambalajm niteligi ve igerigi
30 ve 60 tablet igeren Aliminyum folyo - opak PVC blister ve karton kutu ambalaj

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger dzel 6nlemler

Kullaniimamig olan Orlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolti Ydnetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklannin Kontrolii Ydnetmelik“lerine uygun olarak imha ediimelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

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

Faks : (0216) 419 27 80
8. RUHSAT NUMARASI
241/44

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
{1k ruhsat tarihi: 12.03.2012
Ruhsat yenilemc tarihi:

10. KOB'ON YENILENME TARIHi
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