KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
QUET XR 150 mg uzatilngisalimlh tablet

2. KAL ITATIF VE KANT ITAT IF BILESIM

Etkin madde:

Ketiapin (ketiapin fumarat olarak) ........... 160 mg
Yardimci madde(ler):

Laktoz monohidrat ............ccccevvvvvvinisnnnn 74.25 Mg
Sodyum sitrat dihidrat ....................cc .. 7.5 Mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOT iK FORM
Uzatilms salimli tablet.
Beyaz veya beyazimsi, oblong, bikonveks film kégdbiet.

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1 TerapOtik endikasyonlar

QUET XRsizofreni tedavisinde endikedir.

QUET XR, idame tedavisi goren, stahiizofreni hastalarinda nukslerin 6nlenmesinde
etkilidir.

QUET XR orta-ileri derece mani ataklarinin tedawitd endikedir.

QUET XR bipolar bozuklga slik eden depresif ataklarin tedavisinde endikedir.

QUET XR bipolar bozukluktaki manik veya depresdldari ketiapin tedavisine cevap vesmi
hastalarda rekirrenslerin 6énlenmesinde endikedir.

QUET XR major depresif ndbet tedavisindegati antidepresan tedavilere cevap alinamayan
durumlarda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve silresi:

Eriskinler:

Sizofreni tedavisinde ve bipolar bozukk elik eden orta — ileri derece manik ataklarin
tedavisinde:

QUET XR yemeklerden en az 1 saat 6nce verilmelidir.

Tedavi balangicindaki gunliik dozlar; birinci giin 300 mg,nigi giin 600 mg’dir. Onerilen
gunlik doz 600 mg olmasinagraen ger klinik olarak gerekli ise gunlik doz 800 mg'a
cikilabilir.

Kullanilan doz, alinan klinik yanita ve hastanitetabilitesine bgli olarak, giinde 400-800

mg arasinda ge&sen etkili doz sinirlari arasinda kalacakilde ayarlanmalidi§izofrenideki
idame tedavisinde, doz ayarlanmasina ihtiya¢ yoktur
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Bipolar bozuklga elik eden depresif ataklarin tedavisinde:

QUET XR yatarken alinmaldir.

Tedavinin ilk 4 guininde alinacak toplam gunlik doZl. giin 50 mg, 2. giin 100 mg, 3. gun
200 mg ve 4. giin 300 mg'dir. Onerilen giinlik do@ &gy'dir.

Klinik calismalarda, 300 mg grubu ile kaestirildiginda 600 mg grubunda ilave bir fayda
gozlenmemgtir (Bkz. Bolum 5.1). Bireysel olarak hastalar 66 dozdan fayda gorebilir.

300 mg'dan yuksek dozlar, bipolar bozukluk konusurgeneyimli doktorlar tarafindan

baslatiimalidir. Bireysel olarak hastalarda, toleranggili olaylar olmasi durumunda, Klinik

calismalarda minimum 200 mg’'a kadar doz azaltiimasiegedendirilebilecgi belirtilmistir.

Bipolar bozuklukta niikslerin 6nlenmesi tedavisinde:

Akut tedavide QUET XR’a cevap vergninastalarda, bipolar bozulgun manik, karma veya
depresif ataklardaki rekirrenslerin 6nlenmesi igiatmadan 6nce ayni dozda QUET XR
uygulanmasina devam edilmelidir. QUET XR dozu, ber hastanin klinik cevabina ve
toleransina bz olarak giinde 300-800 mg'lik doz agahda dgisebilir. idame tedavisi icin
en digik etkin dozun kullaniimasi énemlidir.

Major depresif bozuklgun tedavisinde:

QUET XR gece kullaniimalidir.

Baslangic dozu olarak 1. ve 2. gin 50 mg ileslaamali ve 3. ile 4. gin 150 mg'a
citkilmalidir. Daha sonra her bir hastanin klinika@eina ve toleransina glaolarak 50 ila 300
mg’lik doz aralginda aagl veya yukari bgka ayarlamalar yapilabilir.

QUET cabuk-salimli tabletlerden ggci

QUET film tablet (cabuk salimh QUET tablet) kulemak tedavileri devam eden hastalarda
kullanim kolaylgl salamak icin, kullandiklari gunlik toplam doz kadadET XR verilerek
tedavilerine devam edilebilir.

Bireysel doz ayarlamalarina ihtiya¢ duyulabilir.

Uygulamasekli:
QUET XR, gunde bir defa a¢ karnina alinmalidir, gk&larle beraber kullaniimamalidir.
Tabletler batiin olarak yutulmali, bélinmemelgr@nmemeli ya da ezilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Bobrek/karaciger yetmezIii:
Bobrek yetmezfii olan hastalarda doz ayarlanmasina ihtiyac yoktur.

Ketiapin, yaygin olarak karggrde metabolize edilir. Bu nedenle QUET XR, kataci
yetmezlgi oldugu bilinen hastalarda, 6zellikle tedavinin slaagic doneminde dikkatli
kullaniimalidir. Karagier yetmezigi olan hastalarda tedaviye, giinde 50 mg ildaranalidir.

Daha sonra doz, alinan klinik yanita ve hastanerdbilitesine bgll olarak, giinde 50 mg’hk
artslarla, etkili doza yukseltilebilir.

Ciddi karacger yetmeziginde kullaniimamalidir.
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Pediyatrik popilasyon:

QUET XR'in givenlilgi ve etkililigi, bipolar depresyonu olan ¢ocuk ve adolesan rexsial
(10 ila 17 ya arasi) 8 haftalik bir ¢aima ile degerlendirilmistir. Bu calsmada etkililik
belirlenmemgtir (Bkz. BolUim 4.8).

Geriyatrik populasyon:

Diger antipsikotikler gibi QUET XR da yhlarda, 6zellikle tedavinin éangic déneminde
dikkatle kullaniimahdir. Yg hastalarda 65 ya) QUET XR doz titrasyonunun, geng
hastalardakinden daha yavgapilmasi ve gunlik terapotik dozun dahasidil tutulmasi
gerekebilir. Ketiapinin ygli hastalardaki ortalama plazma klerensi, genclarge kiyasla
% 30-50 arasinda @sebilen oranlarda azalgtir. Yasl hastalarda tedaviye, giinde 50 mg ile
baglanmalidir. Daha sonra doz, alinan klinik yanitahastanin tolerabilitesine $la olarak,
gunde 50 mg’lik arglarla, etkili doza yukseltilebilir.

Bipolar bozukluk cercevesinde 65 sydizeri hastalardaki depresif ataklarda etkinlik ve
guvenlilik deserlendirilmemstir.

Major depresif bozuklgu olan yali hastalarda tedaviye 1-3. gunler 50 mgq ilgldamali, 4.
gun doz 100 mg'a ve 8. gun 150 mg'a yukseltilebir giinden itibaren hastanin klinik
cevabina ve tolerabilitesine @aolarak doz 300 mg’a kadar artirilabilir (Bkz. IBén 5.1)

4.3 Kontrendikasyonlar
QUET XR, formulasyonunda bulunan etkin maddeye vgamimci maddelerden herhangi
birine kas! asiri duyarlilikta kontrendikedir.

QUET XR, ciddi merkezi sinir sistemi depresyonund@mik iligi baskilanmasi, kan
diskrazileri, ciddi karag@er hastalil ve koma durumunda kontrendikedir.

QUET XR'In HIV-proteaz inhibitdrleri, azol sinifi néifungal ilaglar, eritromisin,
klaritromisin ve nefazodon gibi, sitokrom P450 3Adhibitorleriyle birlikte kullaniimasi
kontrendikedir (Bkz B6lUm 4.5).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

QUET XR demansa b&l psikoz tedavisinde onayli dgildir. Konvansiyonel ve atipik
antipsikotik ilacglar, demansa bgli psikozu olan yali hastalarin tedavisinde
kullanildi ginda 6lum riskinde artisa neden olmaktadir.

Atipik antipsikotik ilaglarin meta analizinde, densa bgh psikozu olan ygli hastalarin 6lim
riskinde plasebo ile kiyasla artioldugu raporlanmgtir. Bununla birlikte ayni hasta
populasyonundaki (n=710; ortalamasy&3, aralik 56-99 yg, iki adet 10 haftalik plasebo
kontrolli ketiapin calkmasinda, ketiapin ile tedavi edilen hastalarda atieetgorilme sikgi
% 5.5 iken plasebo grubunda % 3.2 ojtnu Bu calgmalarda cgtli sebeplerden dolayi 6len
hastalar, bu hasta populasyonundaki beklentilerujtamluluk gostermgierdir. Bu veriler
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demansh vygli hastalarin 6lumU ile ketiapin tedavisi arasindabepsel bir ki
olusturmamaktadir.

Antidepresan ilaclarin cocuklar ve 24 yaina kadar olan genclerdeki kullanimlarinin
intthar disiince ya da davranglarini artirma olasiligi bulunmaktadir. Bu nedenle,
Ozellikle tedavinin baslangici veya ilk aylarinda ila¢ dozunun artiriima/azaltiima ya da
kesilme donemlerinde hastanin gosterebilege huzursuzluk, asiri hareketlilik gibi
beklenmedik davrans degisiklikleri ya da intihar olasili g1 gibi nedenlerle hastanin
gerek ailesi gerekse tedavi edicilerle yakinen izhenesi gereklidir.

QUET XR’in 18 yasin altindaki hastalarda kullanimi dnerilmez.

Intihar / intihar déiincesi veya klinik kotiikeme:

Depresyon, intihar diincesi, kendine zarar verme ve intihar (intihaildéi olaylar) riskinin
artmasi ile ilgkilendirilmektedir. Bu risk anlamli remisyon gkna kadar devam eder.
Duzelme tedavinin ilk birka¢ haftasinda veya dabarasinda olmayabilegmden, dizelme
gorilene kadar hastalar yakindan takip edilmelidintinar riskinin iyilsmenin erken
evrelerinde artabile@e genel bir klinik deneyimdir.

Bipolar bozuklukta major depresif ataklari olan thtsla yapilan klinik ca$malarda,
ketiapin ile tedavi edilen 25 yaaltl gen¢ yetkinlerde plasebo ile tedavi edilenlerle
kiyaslandginda intihar ile ilgili olaylar riskinde agtigbzlenmstir (sirasiyla %3.0 ve %0).

Buna ek olarak, tedavi edilen hastalik i¢in bilinaek faktorlerinden dolayi, doktorlar
ketiapin tedavisinin aniden kesilmesi sonrasind@ghanla ilgili olaylar konusunda olasi
riskleri dezerlendirmelidir.

Somnolans:

Ketiapin tedavisi sedasyon gibi somnolans ve ilg¢gmptomlarla ikkilendirilmistir (Bkz.
BAlum 4.8). Bipolar depresyonlu hastalarin tedagisi yapilan klinik caljmalarda, bglangic
genellikle tedavinin ilk 3 guntinde olur ve basklarak hafif ila orta ygunluktadir.Siddetli
yogunlukta somnolans deneyimleyen bipolar depresystalai, somnolansin fdangicindan
itibaren minimum 2 hafta veya semptomlar iydae kadar daha sik temasa gerek duyabilir ya
da tedavinin kesilmesinin gerlendirilmesi gerekebilir.

Kardiyovaskdler:

Ketiapin; bilinen kardiyovaskuiler hastall serebrovaskiler hastali veya hipotansiyona
zemin hazirlayan @er kaullari bulunan hastalarda dikkatle kullaniimalidKetiapin,
Ozellikle balangi¢c doz titrasyon doneminde olmak Uzere ortiksthipotansiyona neden
olabildiginden boyle bir durum kasisinda dozun azaltiimasi ya da doz titrasyonunurada
hastalgl, kalp yetmezlli veya kalp iletim bozukluklar) diik titrasyon ile tedavi
distndlmelidir.
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Konvulsiyonlar:

Kontrollt klinik ¢alismalarda konvilsiyon insidansi bakimindan ketiagyavplasebo verilen
hastalar arasinda hicbir fark gorilmetini Diger antipsikotiklerde de olgu gibi,
konviilsiyon anamnezi olan hastalarin tedavisindealii olunmasi onerilmektedir (bkz
BAlum 4.8).

Ekstrapiramidal semptomlar:

Plasebo kontrolli klinik caimalarda, bipolar bozukfia elik eden major depresif ataklari
olan hastalarda, plasebo ile ftastirildiginda ketiapin ekstrapiramidal semptomlarda (EPS)
artis ile iliskilendirilmistir.

Major depresif bozuklgu olan hastalarla yapilan, plasebo kontrolli klirgalsmalarda
ketiapin kullanan hastalardaki ekstrapiramidal s@mp insidansi, plasebo verilen
hastalardakinden daha yuksek bulugtau (tim endikasyonlarda gozlenen ekstrapiramidal
semptom sikfl icin bkz. Bolim 4.8).

Tardif diskinezi:
Tardif diskinezi belirtileri ve semptomlar ggise, ketiapin dozunun azaltilmasi veya
kullanimina son verilmesi dindlmelidir (Bkz Bolim 4.8).

Noroleptik Malign Sendrom:

Noroleptik Malign Sendromun, ketiapin dahil antiudik ilag tedavisine gik edebildigi
bilinmektedir (Bkz Bolim 4.8). Hipertermi, mentalirdm deisikli gi, kas rijiditesi, otonom
instabilite ve kreatinin fosfokinaz dizeylerinin kg&lmesi gibi, bu sendroma ait Klinik
belirtiler gelsirse, ketiapin tedavisi durdurulmali ve gerekembittiedavi uygulanmalidir.

Ciddi notropeni:

Ketiapin ile yapilan Kklinik cagmalarinda ciddi nétropeni (<0,5 x %D) nadiren rapor

edilmistir. Ciddi notropeni vakalarinin birga ketiapin ile tedaviye Blnmasindan sonraki
ilk birkag ay icinde gedmistir. Doz ile belirgin bir ilgki yoktur. Pazarlama sonrasi
deneyimlerde, ketiapin tedavisinin kesilmesini ke [6kopeni vel/veya ndtropeni
duzelmitir. Olasi noétropeni risk faktorleri, 6nceden mevdisik 16kosit sayimi (WBC) ve

ilacla indilklenen nétropeniyi kapsamaktadir. Natreyimi <1,0 x 18L olan hastalarda

ketiapin tedavisi kesilmelidir. Bu hastalar enfegksi belirti ve semptomlari agisindan
deserlendiriimeli ve nétrofil sayimi takip edilmelidi¢1,5 x 18/L'yi asana kadar) (Bkz.

Bolim 5.1).

Venoz tromboembolizm:

Antipsikotik ilaglarin kullanimlari sirasinda vendéomboembolizm (VTE) vakalar
raporlanmgtir. Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalarnogu kez VTE icin risk faktorleri

tasimalarindan otdrt, ketiapin ile tedavi oncesindeswasinda VTE icin olasi tim risk
faktorleri belirlenmeli ve gerekli dnlemler alinnmtk.
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Hiperglisemi:

Ketiapin tedavisi sirasinda hiperglisemi gelesi veya Onceden mevcut diyabetin
siddetlenmesi bildirilmgtir. Diyabet hastalarinin ve diabetes mellitus riaktorleri bulunan
hastalarin, klinikte gerekesgkilde izlenmesi 6nerilir (Bkz. Bolim 4.8).

Hipotiroidizm:

Ketiapin ile yuratilen klinik cagmalarda, ketiapin verilen hastalarin % 0.5’ine (&/B8kasi,
plasebo verilen % 0 (0/262) hastada serbest tmokgalmasi ve % 2.7 (21/786) ketiapin
kullanilan hastaya ke, plasebo verilen % 1.2 (3/256) hastada TSHsiagortilmesine
ragmen higbir hastada klinik olarak 6nemli olan tirmkszalmasi veya TSH atibirlikte
gorulmemgtir. Hicbir hastada hipotirodizm reaksiyonu yoktur.

Ketiapin ile yapilan klinik catmalar, terapotik doz arginin tst ucundaki dozlarda toplam
ve serbest tiroksin (T4) duzeylerinde dozglbalarak yaklaik %20’lik bir disis oldugunu,

bu etkinin tedavinin ilk 2 ila 4 haftasinda en yékglizeyde seyregini ve daha uzun sireli
tedavide herhangi bir adaptasyon veya progresyarakdizin devam effini gostermstir.
Genel olarak bu dgsiklikler klinik olarak anlamh olmayip hastalarinogunda TSH
desismems, TBG duzeyleri etkilenmergtir. Neredeyse tim vakalarda, tedavinin suresine
bakilmaksizin toplam ve serbest T4 dizeyleri tadavkesiimesiyle birlikte tedavi dncesi
duzeylere donmgilr. Ketiapin alan hastalarin yakia % 0.4’'G (12/2791) monoterapi
calismalari sirasinda TSH'de artyasamstir. TSH artgi gortlen hastalarin altisinda tiroid
replasman tedavisi gerekgtir.

Disfaiji:

Antipsikotik ila¢ kullanimi sirasinda 6zofageal mdistilite ve aspirasyon gorulebilmektedir.
Basta ilerlems Alzheimer hastafn olanlar olmak Uzere, ya hastalarda aspirasyon
pnomonisi sik kanlasilan bir morbidite ve mortalite nedenidir. Aspirasypnémonisi riski
bulunan hastalarda ketiapin vegeli antipsikotik ilaglar dikkatlgekilde kullaniimalidir.

Lipid duizeylerinde yikselmeler:

Trigliserid ve kolesterol diuzeylerinin yiukselmestimpin ile yuruttlen klinik cagmalarda
goOzlenmitir.

Lipid diizeylerindeki yikselmeler, klinikle uyumldamak tedavi edilmelidir.

Metabolik risk:

Klinik calismalarda gozlenen kilo, kagekeri (bakiniz hiperglisemi) ve lipid ggiklikleri
deserlendirildiginde, hastalarin (B&ngicta normal dgerleri olanlar dahil) metabolik risk
profillerinde koétilgeme olabilecgi dikkate alinmali ve klinikle uyumlu olarak tedavi
edilmelidir (Bkz. Bolim 4.8).

Pankreatit:

Klinik calismalarda ve pazarlama sonrasi deneyim siresince rgaitk bildirilmistir.

Pazarlama sonrasi raporlarda, tim vakalar riskofbd ile iliskilendirilemezken, c¢gu

hastada pankreatitle gkili olabilecesi bilinen, trigliserid duzeylerinde yukselme (baian
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Bolum 4.4 Lipidler), safra kesesi stari ve alkol tiketimi gibi faktorlerin oldiu
belirlenmitir.

Transaminaz duzeylerinde yukselmeler:

Serum transaminazlarinda §b® ALT olmak Uzere) asemptomatik, gecici ve gemi@amlu
yukselmeler bildirilmgtir. Sizofreni ¢algmalarinda, 6 haftalik plasebo kontrollli g¢alalara
katilan tim hastalarda transaminaz dizeylerindenabreferans aralin dst sinirinin 3
katindan fazla agigoérilen hasta orani, ketiapin uzatgnsalimli tablet kullanan hastalarda
yaklasik %1 iken plasebo grubunda %2 oktuur.

Sizofreni calgmalarinda, 3-6 haftalik plasebo kontrollii verilelansaminaz duzeylerinde
normal referans argin tst sinirinin 3 katindan fazla argoérilen hasta orani, ketiapin
uzatilmg salimh tablet kullanan hastalarda yakka%6 iken plasebo grubunda %21 qidau
gostermektedir. Karager enzim dlzeylerindeki bu afar genelde tedavinin ilk 3 haftasi
icinde gorilmg ve devam eden ketiapin tedavisi sirasindssipalioncesi dizeylere hemen
dénmdistar.

Katarakt:

Uzun sireli ketiapin tedavisi sirasinda bazi hasdal lens d#siklikleri gbzlenmi ancak
nedensellik ilskisi gosterilmemytir.

Tedavinin balangicinda, tedaviden kisa bir siire sonra ve herdd bir, katarakt ojumunu
tespit etmek Uzere goz kontrollerinin yapiimasirdmektedir.

QT aralginin uzamasi:

Klinik calismalarda ve Kisa Uriin Bilgisi'ne uygun olarak kulldnzinda ketiapin, mutlak QT
aralginin devamh uzun olmasi ile gkili degildir. Bununla birlikte doz sminda (Bkz.
Bolum 4.9) QT uzamasi gozlengtii. Diger antipsikotiklerde de olgu gibi ketiapin de, kalp
hastalgl olanlar veya ailelerinde QT uzamasi hikayesi olmstalarda dikkatle recete
edilmelidir. Ayrica, Ozellikle ygli hastalarda, QTc ar@ni uzattgl bilinen ilaclarla ve
noroleptiklerle birlikte kullanimda, konjenital uzuQT sendromu olan hastalarda, konjestif
kalp yetmezlginde, kalp hipertrofisi, hipokalemi veya hipomageméde recete edilginde
dikkatli olmak gerekir (Bkz. Bolim 4.5)

Yoksunluk semptomlari:

Ketiapin dahil antipsikotik ilaclarin kullaniimasnaniden son verilmesine uykusuzluk,
bulanti, ba agrisi, diyare, kusma, sersemlikja duyarllik gibi ¢cekilme semptomlariniglix
edebildgi bildirilmi stir. Tedaviye yavayavag son verilmesi 6nerilir (Bkz. Bolim 4.8).

Demansla-ilkili psikozu olan, yall hastalar:
Ketiapinin demansla-gkili psikoz tedavisinde kullaniimasi onayligilelir.

Demansi olan hasta populasyonlarinda bazi atipiipsakotiklerle yapilan, randomize,
plasebo-kontrollli caimalarda serebrovaskiler advers olay riskinin yakla-kat arttgi
gorulmigtur. Bu risk arginin mekanizmasi bilinmemektedir. Risk grolasilgl, diger
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antipsikotiklerde veya @er hasta populasyonlarinda gz ardi edilemez. gietianme risk
faktorleri olan hastalarda dikkatle kullaniimalidir

Atipik antipsikotik ilaglara ait bir meta-analizdetipik antipsikotiklerin, demansla gkili
psikozu olan ygli hastalarda, plaseboya kiyasla 6lum riskindesarmieden olma olasgl
tasidigl rapor edilmgtir. Bununla birlikte ayni hasta populasyonunda7b@; ortalama ya83,

yas aralgl 56-99) ketiapin kullanilarak yapilan, 10-haftalfdasebo-kontrolll iki cajmada
mortalite insidansi, ketiapinle tedavi edilen hisstia % 5.5, plasebo verilen hastalarda % 3.2
olarak bildirilmistir. Bu calsmalara katilan hastalar, s6z konusu populasyondderen
nedenlerle dlmgidr. Bu veriler, demansi olan gfahastalarda ketiapin tedavisiyle mortalite
arasinda nedensel birshti oldugunu gostermemektedir.

Kilo artisi:
Ketiapin kullanan hastalarda, kilo artbildirilmistir. Bu hastalarin, antipsikotik kilavuzlarina
uygun olarak klinik agidan uyguriiu gézlemlenmeli ve yonetilmelidir.

Laktoz:
QUET XR tabletler laktoz icerir. Galaktoz intolesanlapp laktaz yetmezji veya glukoz-
galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir genetik probid¢rastalar bu ilaci kullanmamalidir.

Sodyum sitrat dihidrat:
QUET XR tabletler 7.5 mg sodyum sitrat dihidratrigebu dozda sodyuma Bla herhangi bir
yan etki beklenmemektedir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Ketiapin 6ncelikle merkezi sinir sisteminde etkilr ila¢c oldygundan, ketiapin, yine merkezi
sinir sistemini etkileyen der ilaclarla ve alkolle birlikte dikkatle kullaniiahdir.

Sitokrom P450 (CYP) 3A4, ketiapinin sitokrom P45tzien sistemi araciiyla gerceklgen
metabolizmasindan sorumlu shaa enzimdir. Sgikli  gondllilerdeki  etkilgim
calismalarinda 25 mg ketiapinin, bir CYP3A4 inhibitoridaom ketokonazol ile birlikte
kullaniimasi, ketiapin EAA dgerinin 5-8 kat artmasiyla sonuclargtm. Ketiapinin CYP3A4
inhibitorleriyle birlikte kullaniimasi, bu nedenkontrendikedir. Ketiapinin ayrica, greyfurt
suyuyla alinmasi da énerilmemektedir.

Azol sinifi antifungal ilaglar, klaritromisin, di&fenak, doksisiklin, eritromisin, imatinib,
izoniazid, nefazodon, nikardipin, propofol, proteamhibitorleri kinidin, telitromisin ve
verapamil gibi gicli CYP3A4 inhibitorleri ile bikie kullanilan ketiapinin plazma
konsantrasyonlari, klinik ¢amalar sirasinda hastalarda gézlenenden onemli élciadha
yuksek olabilir. Boyle bir durumda dahasdi ketiapin dozlar kullaniimalidir. alar ve
fiziksel durumu iyi olamayan hastalari 6zelliklesdiimek gerekir. Risk- fayda orani her hasta
icin ayr1 deggerlendirilmelidir.
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Bilinen bir karacger enzim indukleyicisi olan karbamazepin tedavistésinde ve sirasinda
verilen ketiapin farmakokingiinin degerlendirildigi cok dozlu ¢amada, karbamazepinle
birlikte kullanimin, ketiapin klerensini 6nemli éide artirdg gorulmistur. Klerensteki bu
artisla, EAA deseriyle olgulen, sistemik ketiapin etkisi, normaltie@in uygulamasina gore,
karbamezin ile birlikte kullanilan ketiapinde ogala % 13’e dger ancak bu diiis, bazi
hastalarda cok daha yuksek oranda gergeligir. Bu etkilgimin bir sonucu olarak
plazmadaki ketiapin konsantrasyonlari azalabilirketiapin tedavisinin etkingi azalabilir.
Ketiapinin, bir dger mikrozomal enzim indikleyicisi olan fenitoinlerlikte verilmesi,
ketiapin klerensinin ¢ok yiksek oranda (% 450) adma sebep olmngtur. Karacger enzim
indukleyicisi kullanmakta olan hastalarda ketiapgtavisine bganmasi sadece hekimin,
ketiapin tedavisinin faydalarinin, karger enzim induktort tedavisine son verilmesinden
dogacak risklerden fazla olgunu digindiu takdirde bglanmalidir. indiikleyici ilagta
yapilacak herhangi bir dsiklik, yavas yava gerceklatiriimeli ve gerekirse bunun yerine,
karacger enzim indukleyicisi olmayan bir ilaca (6&we sodyum valproata) gecilmelidir
(Bkz. BOlum 4.4).

Ketiapin farmakokinegi, bilinen bir CYP 2D6 inhibitéri olan antidepresamipramin veya
bilinen bir CYP 3A4 ve CYP 2D6 inhibitéru olan flksetinle birlikte verildginde, énemli
Olclide dgismemitir.

Birer antipsikotik olan risperidon veya haloperidi¢ birlikte kullaniimasi, ketiapinin
farmakokinetginde dnemli dgisikliklere neden olmamgtir. Ketiapin ve tiyoridazinin birlikte
kullaniimasi, ketiapin klerensini yakli& %70 oraninda arttirrgtir.

Simetidin ile birlikte kullanimi takiben ketiapinfarmakokinetginde deisiklik olmamistir.
Ketiapinle birlikte kullanildginda lityumun farmakokinedi, desismemitir.

Orta-ileri derece mani ataklarinda ketiapinin dovakksle veya lityumla birlikte
kullanilmasina ait veriler sinirhdir; ancak bu Karme tedaviler iyi tolere edilngiir (Bkz.
bolim 4.8 ve 5.1). Veriler, tglincti haftada aditiki eoldugunu gosternstir. Ikinci bir
calismada altinci haftada herhangi bir aditif etki gér@mitir.

Birlikte kullanilan sodyum valproat ve ketiapiniarinakokinetikleri, klinikte 6nem gayacak
sekilde dgismemitir.

Hipotansiyonu indikleme potansiyeli oiglindan ketiapin bazi antihipertansif ilaclarin
etkilerini artirabilir.

Ketiapin, elektrolit dengesigline veya QTc arghinin uzamasina sebep ofdu bilinen
ilaclarla birlikte dikkatle kullaniimahdir.

Ketiapin alan hastalarda metadon ve trisiklik agpictsanlar icin enzim immunoanalizlerinde
yalanci pozitif sonuclar rapor edilgiir. Uygun bir kromatografik teknik ilestipheli
immunoanaliz tarama sonuglariningdalanmasi tavsiye edilmektedir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
Ketiapinin kullaniimg oldugu gebelikleri takiben, neonatal yoksunluk semptomla
gozlenmgtir. Gebelgin Gcuncl trimesteri sirasinda antipsikotikleretigq@n dahil) maruz
kalan yenidganlar, ekstrapiramidal semptomlar ve/veya yoksuskeptomlari dahil olmak
Uzere, dgumu takibensiddeti deisebilen advers reaksiyonlar acgisindan risk altindadi
Ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolansspiratuar distres ve beslenme bozgklu
bildirimleri olmustur. Bu nedenle yenid@nlar dikkatle izlenmelidir.

Gebelik donemi

Ketiapinin gebe kadinlardaki etkinlik ve guvenilirgi, hentiz gdsterilmergiir. Ketiapinin
gebe kadinlarda kullaniminaskin yeterli veri yoktur. Hayvanlarla yapilan gahalarda
Ureme toksisitesi gorulmgtir (Bkz. Bélum 5.3). Hayvanlar Uzerinde yapilanigaalar,
gebelik ve-veya embriyonel/fetal gein ve/veya dgum ve/veya dgum sonrasi gejim
Uzerindeki etkiler bakimindan vyetersizdir (Bkz. @&®l 5.3). Gerekli olmadikca
kullaniimamalidir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.etidpin gebe
kadinlarda yalnizca; beklenen faydalar, galoilecek risklerden acikca daha fazlaysa
kullaniimalidir.

Laktasyon donemi

Ketiapinin insanlarda anne sutine ggaii gosteren yayimlanmiraporlar mevcuttur; ancak
anne sutine gecen miktarla ilgili veriler tutarimadgindan bebeklerini emziren anneler,
ketiapin kullandiklari stire boyunca emzirmeyi durdalidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Sicanlarda prolaktin seviyelerindeki aldu ilgili etkiler (erkek fertilitesinde belirgin @ma
ve yalanci gebelik, uzamididstrus donemleri, artguprekoital aralik ve azalmigebelik
orani) gorulmg olmasina rgmen, turler arasindaki hormonal tGreme kontroli Ifakkari
ylziinden bu etkiler dpudan insanlarla gkili degildir. Insanlarda Greme yetetiéertilite
Uzerinde herhangi bir etkisinin olgu disiinilmemektedir.

4.7 Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

Santral sinir sistemi Gzerindeki primer etkilerinddolay! ketiapin zihinsel dikkatin gerekli
oldugu aktivitelerde kagikliga neden olabilir. Bu nedenle hastalara, bu konubakeysel
yatkinlklari bilininceye kadar, ara¢ ya da makikudlanmamalari nerilmelidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Somnolans, g6z kararmasigia kurulugu, hafif asteni, kabizlik, g&kardi, ortostatik
hipotansiyon ve dispepsi ketiapin tedavisinde &rbgdirilen advers ilag reaksiyonlaridir.
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Kilo artisl, senkop, noroleptik malin sendrom, lI6kopeni, apéni ve periferik ddem ger
antipsikotiklerde de oldiu gibi ketiapin tedavisine delé edebilir.

Ketiapin tedavisinegik eden advers ilag reaksiyonlagagida siklikseklinde listelenmtir.
Sikliklar su sekilde tanimlanir:

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayar1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10,000 ila < 1/1,000), ¢cok seyrek (<1/10,000)inhiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Hemoglobinde azalfia

Yaygin: Lokoperti®®, notrofil sayisinda azalma, eozinofilde gt
Yaygin olmayan: Trombositopeni, anemi, plateletsaga azalmé
Seyrek: AgraniilositdZ

Bilinmiyor: Notropent

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Airi duyarlilik (alerjik deri reaksiyonlari da dahil

Cok seyrek: Anaflaktik reaksiy8n
Endokrin hastaliklari
Yaygin: Hiperprolaktinenif, total Ty/de azalm&, serbest Tde azalm&, total

Tyde azalm®&, TSH'da artg®
Yaygin olmayan: Serbeste azalm&’, hipotiroidisnt?

Cok seyrek: Uygunsuz antiditretik hormon sekresyonu

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok yaygin: Serum trigliserid diizeylerinde grtr’, total kolesterol (genellikle LDL
kolesterol) diizeylerinde agtf** HDL kolesterol diizeyinde azalfia"
kilo artigi®>*

Yaygin: istah artg1, hiperglisemik diizeylere yiikselgrian glukozd*

Yaygin olmayan: Hiponatreffj Diabetes Mellitus>®

Seyrek: Metabolik sendroth

Psikiyatrik hastaliklari

Yaygin: Anormal riyalar ve kabuslar, intihar sdiicesi ve intihara gdimli
davranglar*

Seyrek: Uyurgezerlik ve uykuda kagmia uyku ile ilgkili yeme bozukluklari gibi

diger iliskili olaylar
Sinir sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Badonmest!’, somnolans®’, ba agrisi
Yaygin: Senkop'’, ekstrapiramidal semptomld?, disartri
Yaygin olmayan: N&bé&thuzursuz bacak sendromu, tardif diskin@zi
G0z hastaliklar

Yaygin: Bulanik gérme
Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Taikardi®, carpintt*

Yaygin olmayan: QT uzamdsr® bradikardf®
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Vaskiler hastaliklari

Yaygin: Ortostatik hipotansiy4ri’

Seyrek: Vendz tromboembolizm

Solunum sistemi hastaliklari

Yaygin Rinit, dispn&

Gastrointestinal hastaliklari

Cok yaygin: A1z kurulysu

Yaygin: Kabizlik, dispepsi, kusrifa

Yagin olmayan:  Disfafi

Seyrek: Pankreatit

Hepato-bilier hastaliklari

Yaygin: Serum transaminaz (ALT, AST) diizeylerindékselmé Gamma-GT
diizeylerinin yiikselmesi

Seyrek: Sarilik hepatit

Deri ve deri-altl dokusu hastaliklar

Cok seyrek: Anjiyoddefy Stevens-Johnson sendrdu

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz, eritema mifitrme

Kas-iskelet hastaliklari

Cok seyrek: Rabdomiyoliz

Gebelik, puerperiyum ve perinatal durumlar

Bilinmiyor: Yenidogan ilag yoksunluk sendronfu

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Yaygin olmayan: Seksuel aktivitede bozukluk

Seyrek: Priapizm, galaktorea, @stesisme, adet bozukfgu

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar

Cok yaygin: Yoksunluk (ila¢ kesilme) semptomtaf|

Yaygin: Hafif asteni, periferik ddem, iritabilitates

Seyrek: Noroleptik malign sendrdphipotermi

Laboratuvar bulgulari

Seyrek: Kan kreatinin fosfokinaz diizeylerinin sel@rinde arg™

(1) Bkz Bolum 4.4

(2) Ozellikle tedavinin ilk iki haftasi somnolansozienir ve genellikle Kketiapin

3)

(4)

(5)
(6)

uygulamasinin kesilmesiyle etkisi gecer.

Ketiapin uygulanan bazi hastalarda serum tramssz (ALT, AST), veya gama-GT
duzeylerinde asemptomatik yukselmeler (herhange&®manda normalderBX ULN'ye
geck) gozlenmgtir. Bu yukselmeler genellikle devam eden ketiapgedavisinde
duzelmitir.

Alfa-1 adrenerjik blokor aktivitesine sahipzdr antipsikotikler gibi ketiapin de; 6zellikle
baslangictaki doz titrasyon doneminde olmak Uzere gérarmasi, tgkardi ve bazi
hastalarda senkop ve ortostatik hipotansiyona netidmimektedir (bkz bélim 4.4).
Onceden mevcut diyabetiidetlenmesi, ¢cok nadir vakalarda bildirikti.

Bu advers ilag reaksiyonlarinin sgi ketiapin film tablet (cabuk salimli tablet)
formulasyonunun pazara verilme sonrasi kullaninleretemel alinarak hesaplangtir.
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(7) En az bir kez aglik kagekerinin> 126 mg/dL £ 7.0 mmol/L) veya tokluk kagekerinin

> 200 mg/dL £ 11.1 mmol/L) Ol¢tlmesi.

(8) Plaseboya karketiapin ile disfaji sikigindaki arty sadece bipolar depresyon icin yapilan

klinik calismalarda goralmgtar.

(9) Balangica gore %7'den fazla kilo antibaz alinir. Ozellikle tedavinin ilk haftalarinda

ortaya cikar.

(10) Asagidaki yoksunluk semptomlari siklikla tedavi kesiBnhe semptomlarinin
deserlendirildigi akut plasebo kontrollti, monoterapi klinik gahalarda gozlennsiir,
bu semptomlar uykusuzluk, bulanti, sbagrisi, ishal, kusma, Badénmesi ve
irritabilitedir. Bu reaksiyonlarin gortlme sigly tedavinin kesilmesinden 1 hafta sonra
belirgin derecede ginUstur.

(11) Trigliseridin en az bir defa200 mg/dL & 2.258 mmol/L) olarak dl¢tlmesi.

(12) Kolesteroliin en az bir defa240 mg/dL £ 6.2064 mmol/L) olarak oOl¢tlmesi. LDL
kolestroliinde> 30 mg/dL & 0.769 mmol/L)’lik arts cok yaygin olarak gozlenmektedir.
Hastalarda gorilen bu asin ortalamase 41.7 mg/dL £ 1.07 mmol/L).

(13) Asagidaki metine bakiniz.

(14) Plateletlerin en az bir defal00 x 18/L olarak 6lgiilmesi.

(15) Kan kreatinin fosfokinazin klinik ¢caina advers olay raporlarinin néroleptik malign
sendrom ile bglantili olmamasi baz alingtir.

(16) Herhangi bir zamandaki prolaktin dizeyleri (& Uzeri hastalarda): > 20 pg/L
(> 869.56 pmol/L) erkekler; > 30 pg/L (> 1304.34 @) kadinlar.

(17) DisUslere neden olabilir.

(18) Herhangi bir zamanda HDL kolesterol: < 40 nhg(d.025 mmol/L) erkeklerde; < 50
mg/dL (1.282 mmol/L) kadinlarda

(19) QTC dgerinde,> 30 milisaniyelik argla < 450 milisaniyeder» 450 milisaniyeye
sapmasl olan hastalarin insidansi. Ketiapin ilecadestirilen plasebo kontrolli
calismalarda, ortalama @siklik ve klinik olarak anlamli dizeye sapma gostere
hastalarin insidansi ketiapin ile plasebo arasbmatezerdir.

(20) En az bir defa > 132 mmol/L’'den132 mmol/L’ye gegi.

(21) Ketiapin uzatiling salimli tablet tedavisi sirasinda ya da tedavildti&gen sonraki erken
doénemde intihar diiincesi ve intihar davragtari olgulari bildirilmistir (bkz. Bolim 4.4
ve 5.1).

(22) Bkz Bélum 5.1

(23) Acik etiketli ekstansiyon da dahil tim ealalarda ketiapin kullanan hastalarin
% 11'inde en az bir kez hemoglobin diizeyinde em@ld < 13 g/dL (8.07 mmol/L),
kadinlarda < 12 g/dL (7.45 mmol/L)'ye gli§ ortaya ¢cikmgtir. Bu hastalarda, herhangi
bir zamanda hemoglobindeki ortalama en yuksekigii.50 g/dL’'dir.

(24) Bu reaksiyonlar siklikla g&ardi, bg doénmesi, ortostatik hipotansiyon ve/veya altta
yatan kalp/solunum hastgilizemininde meydana gelstir.

(25) Tum cakmalarda bglangic sonrasi herhangi bir zamanda normgliabgi¢ dgerinden
olasilikla klinik olarak dnemli deere gegi. Total T4, serbest T4, total T3 ve serbest
T3'teki dezisiklikler herhangi bir zamanda <0.8 x LLN (pmol/L)evTSH’daki
desisiklik herhangi bir zamanda > 5 mIU/L olarak tanimtastir.

(26) Ysal hastalardaX 65 ya) kusma sikiginda arts esas alinnstir.
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(27) Tedavi sirasindaki herhangi bir zamanda nibteafyisinin bglangic dgeri > 1.5 x
10°/L’den < 1.5 x 18/L’ye geck.

(28) Tum calmalarda bglangi¢ sonrasi herhangi bir zamanda normglabgi¢ dgerinden
olasilikla Kklinik olarak 6nemli dgere gegi. Eozinofillerdeki dgisiklikler herhangi bir
zamanda 1 x 10 hiicre/L olarak tanimlantir.

(29) Tum cakmalarda bglangic sonrasi herhangi bir zamanda normgliabgi¢ dgerinden
olasilikla klinik olarak 6nemli dgere gegi. WBC'lerdeki deisiklikler herhangi bir
zamanda 3 x 10 hiicre/L olarak tanimlantir.

(30) Tum klinik calsmalarda ketiapin ile metabolik advers olay rapaniadayall.

(31) Klinik calismalarda bazi hastalardgidik, kan glukoz ve lipitleri iceren metabolik
faktorlerin birden fazlasinda kotglae gozlenmitir (bkz. Bolim 4.4).

(32) Bkz Bolum 4.6

(33) Tedavinin bglangicinda veya sirasinda meydana gelir ve hipsigtan ve/veya
bayginlik ile iliskilendirilir. Sikhgi, bradikardi yan etkisine ve ketiapin ile yapikdimik
calismalardaki ilgili olaylara bgidir.

Ekstrapiramidal semptomlar:

Sizofreni ve bipolar mani tedavisinde kisa sireliasgbo-kontrolli klinik cadmalarda,
ekstrapiramidal semptomlarin kiimelegnmsidansi plaseboya benzer bulugtau (sizofreni:
ketiapin icin % 7.8 ve plasebo icin % 8.0; bipataani: ketiapin icin % 11.2 ve plasebo igin
% 11.4). Bipolar depresyon tedavisinde, kisa sypidsebo-kontrolli klinik ¢cagmalarda,
ekstrapiramidal semptomlarin kiimelegnmsidansi plasebo ile kalastirildiginda ketiapin
icin % 8.9 plasebo i¢in % 3.8 bulunmasingman, tek olarak gortlen (akatisi, ektrapiramidal
bozukluk, tremor, diskinezi, distoni, huzursuzluktem dsi kas kasilmalari, psikomotor
hiperaktivite ve kas sergli gibi) advers etkilerin sik§ butin tedavi gruplarinda genel olarak
disUk bulunmyg ve % 4’0 gecmengtir.

Major depresif bozuklgun kisa sdreli, plasebo kontrolli klinik gahalarinda
ekstrapiramidal semptomlarin kiimelegninsidansi ketiapin uzatilgisalimli tablet icin
% 5,4 ve plasebo i¢in % 3,2 olgtur.

Major depresif bozuklgu olan yal hastalarla yuratilmgikisa sureli, plasebo kontrollt klinik
calismalarda ekstrapiramidal semptomlarin kiimelgnmsidansi ketiapin uzatilgusalimli
tablet icin % 9.0 ve plasebo icin % 2.3 oktur.

Major depresif bozuklgun uzun sureli gagjmalarinda aniden ortaya c¢ikan ekstrapiramidal
semptom kiimelenminsidansi ketiapin ile plasebo arasinda benzembvatlstur.

QT uzamasi, ventrikuler aritmi, ani aciklanmaulim, kardiyak arest ve torsades de pointes

noroleptiklerin  kullanimi ile rapor edilen vakalard ve sinif etkileri olduklar
distndimektedir.
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Tiroid hormon dizeyleri:

Ketiapin tedavisine, tiroid hormonu duzeylerindezldailiskili azalmalar glik etmistir. Kisa
sureli plasebo kontrolli klinik ¢gimalarda, trioid hormon seviyelerindeki olasiliklankk
olarak dnemli dgisimlerin insidansi belirtilensekildedir: total T4: ketiapin icin % 3.4,
plasebo icin % 0.6; serbest T4: ketiapin icin % @lasebo icin % 0.1; total T3: ketiapin igin
% 0.54, plasebo icin % 0.0 ve serbest T3: ketiapm% 0.2, plasebo icin % 0.0. TSH’daki
degisikliklerin insidansi ketiapin icin % 3.2, plasebgin % 2.7 idi. Kisa sireli plasebo
kontrolli monoterapi ¢caimalarinda, T3 ve TSH icin kahkli ve olasilikla klinik olarak
onemli deisikliklerin insidansi hem ketiapin hem de plasebm i& 0.0 idi ve T4 ve
TSH'daki desisikliklerde ketiapin icin % 0.1, plasebo igin % O0i@i. Tiroid hormonu
seviyelerindeki bu dgsiklikler genellikle klinik olarak semptomatik hipovidizmle iliskili
degildir. Total ve serbest Jdizeylerindeki azalma, ketiapin tedavisinin ilk&tasinda en st
duzeye ulamistir ve s6z konusu hormon dizeyleri, uzun surelatedirasinda daha fazla
azalmamgtir. Ketiapin tedavisinin durdurulmasi, neredeyim thastalardaki total ve serbest
T4 dlzeylerinin, tedavi siresi ne olursa olsun noengiinmesiyle sonuclangtr. TBG’nin
(Tiroksin Baslayici Globulin) dlclldiglu 8 hastada, TBG duzeyleri@gmemistir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyuli 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risgngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Salik meslgi mensuplarinin herhangi bgipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir._(www.titck.gov.fre-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Klinik calismalarda 13.6 gram akut dogimini takiben ve pazarlama sonrasinda ketiapin’in
tek baina kullanildgl 6 grama kadar dozlarda fatal sonuclar rapor aeglimBuna rgmen 30
grama kadar olan ketiapin akut dognaini takiben sgkalim rapor edilmitir. Pazarlama
sonrasinda, yalnizca ketiapin dognaina bgli 6lum, koma veya QT-uzamasi ¢ok ender
bildirilmi stir.

Siddetli kardiyovaskuler hastaliklarin daha 6ncedeevcut oldgu hastalar, doz seminin
etkilerine kagl artmsg bir riskle kagi kariya olabilir. (bkz. Bolum 4.4 Kardiyovaskdler).

Doz gminda bildirilen belirti ve semptomlar genelliklelacin bilinen farmakolojik
etkilerinin (uygukluk, sedasyon, §&ardi ve hipotansiyon)sariya kagmasgeklindedir.

Doz giminin tedavisi

Ketiapinin spesifik bir antidotu yoktuRiddetli doz aimi belirtileri kagisinda, hastanin ayni
anda birkac farkl ila¢ almiolabilecgi de digtunulmeli ve ygun bakim uygulanmahdir. Agik
bir hava yolunun gdanip devam ettiriimesi, yeterli oksijenasyon veatvasyon sglanmasi,
kardiyovaskuler sistemin izlenmesi ve desteklenmbesi gibi vakalarda alinmasi gereken
Onlemlerdir. Doz aminda emilimin 6nlenmesi incelenmeastini ama ciddi zehirlenme
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durumunda mide yikanmali veger mimkinse bu alinimdan sonraki bir saat icinde
uygulanmalidir. Aktif tibbi komur verilmesi diintlmelidir.

Asint doz ketiapin olgularinda, refrakter hipotansiyointravendz sivilar vel/veya
sempatomimetik ajanlar gibi uygun dnlemlerle tedadiimelidir (ketiapinin indiklegi alfa
blokajinda beta uyarimi hipotansiyongiréastirabilecginden epinefrin ve dopaminden
kaciniimahdir).

Hasta iyilginceye kadar, yakin tibbi gézetim altinda tutulnvaiizlenmelidir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Antipsikotikler; Diazepinleksazepinler, tiazepinler

ATC kodu: NOSAHO4

Etki mekanizmasi:

Ketiapin ¢cok sayida norotransmiter reseptoriylelaikne giren, atipik bir antipsikotiktir.
Beyindeki serotonin (5HJ) reseptorlerindeki affinitesi, dopamin D1 ve D2
reseptorlerindekinden daha fazladir. Ketiapin ayritistaminerjik ve adrenerjik alfa-1
reseptor affinitesi yiksek, adrenerjik alfa-2 veTaH reseptor affinitesi diiik olan bir ilagtir
ama kolinerjik muskarinik reseptor veya benzodiyazeeseptoru affinitesi hemen hemen hig
yoktur. Ketiapin, keullandiriimg sakinma gibi antipsikotik etki testlerinde aktifti

Farmakodinamik etkiler:

Hayvanlar Gzerinde vyapilarak antipsikotiklerin e&ptramidal semptomlara yol agma
egiliminin tahmin edilmesini sg@ayan calgmalarin sonuclari ketiapinin; dopamin D2
reseptorlerini etkili birsekilde bloke eden dozlarda, yalnizca hafif bir legiaiye neden
oldugunu, kronik uygulamayi takiben motor fonksiyond#irolan A9 nigrostriatal dopamin
iceren néronlardan ¢ok, mezolimbik A10 dopaminenjiconlarinda depolarizasyon Blou
olusturdusunu ve noroleptiklere kar duyarh hale getirilmi maymunlardaki distoniye yol
acma giliminin akut ve kronik uygulamada minimal dizeyoldugunu gosternstir.

Klinik etkililik:

Sizofreni:

Ketiapin uzatilmg salimli tabletin sizofreni tedavisindeki etkilifi, DSM-IV sizofreni
kriterlerini kagilayan hastalarda yuritilen 6 haftalik plasebo tadiit bir calsmada ve klinik
acidan stabil olup ayakta tedavi gbren hastalaidg@tiylen aktif kontrolli cabuk salimli
tabletten uzatiimisalimh tablete gegicalsmasinda ortaya konrgtur.

Plasebo kontrolli ¢aimadaki primer sonu¢ @skeni, PANSS skorunda fangictan son
deserlendirmeye kadar olan gigiklik olmustur. Plaseboya kiyasla, ketiapin uzatgrealimli
tablet 400 mg/gin, 600 mg/gin ve 800 mg/gun idikdsl acidan anlaml iyilene
sgzlamistir. 600 mg ve 800 mg dozlarinin etki boyutu, 40§ dozuyla sglanandan daha
blyuk olmutur.

6 haftalik aktif kontrollii gegicalsmasindaki primer sonu¢ gigkeni etkililik gbzlenmeyen
hastalarin, etkililik sglanmadgindan dolay! tedaviyi birakan veya PANSS total kior
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randomizasyondan itibaren herhangi bir vizitte %g@ns olan hastalarin orani olrgtur. 400
mg ila 800 mg ketiapin tedavisiyle stabil hale gelmlan hastalarda ginde bir kez verilen
esdeger dozdaki ketiapin uzatiigsalimli tablete gegiyapildginda etkililiginin korundwgu
gorulmgstar.

16 hafta boyunca ketiapin uzatijrsalimli tablet tedavisi surdirilmiolan stabilsizofreni
hastalarindaki uzun sdreli bir gahada relapsin 6nlenmesi bakimindan ketiapin uzatiim
salimli tabletin plasebodan daha etkili dgiduizlenmitir. 6 aylik tedavi sonrasinda
hesaplanan relaps riski plaseboyla saptanan %y@8k2yasla ketiapin uzatiignsalimli tablet
tedavi grubu icin % 14.3 olmgtur. Ortalama doz 669 mg olstur.

Bipolar Mani:

Klinik bir calismada bipolar mani hastalarindaki manik semptomlazaitiimasinda 400 ila
800 mg/guin arasindaki dozlarda uygulanan ketiapatiimg salimli tablet monoterapisinin
etkili oldugu izlenmitir. Ketiapin uzatilmy salimh tabletin etkisi 4. gin’de anlamgi
ulasmis ve calsmanin sonuna dek (3. hafta) korungum.

Klinik calismalarda bipolar mani bozukiu olan hastalardaki manik semptomlarin
azaltiimasinda ketiapinin monoterapi veya ek tedatarak etkili oldgu gosterilmgtir.
Tedaviye yanit veren hastalarda ketiapinin sonadaki ortalama medyan dozu yakka600
mg/gun olmyg ve yanit verenlerin yakj&k % 85'i 400 ila 800 mg/gun doz arginda yer
almustir.

Bipolar Depresyon:

Hizli dénguli olan ve olmayan bipolar | ve bipolahastalari iceren bir klinik ¢calmada 300
mg/gin dozundaki ketiapin uzatignsalimli tabletin bipolar depresyon hastalarinddliet
oldugu gosterilmgtir. MADRS total skorunun azaltiimasinda ketiapeatlmsg salimli tablet
plaseboya Ustiin gelgtir. Ketiapin uzatiimg saliml tabletin anitdepresan etkisi 8. gtin’de (1.
hafta) anlamliga ulgmis ve calgmanin sonuna dek (8. hafta) korurnytow.

Hizli donguli olan ve olmayan bipolar | ve bipolHr hastalarin yer algh iki klinik
calismada, 300 ve 600 mg/gin dozlarindaki ketiapinirolaip depresyon hastalarinda etkili
oldugu gosterilmg, ancak, kisa sireli tedavi stresince 600 mg ildhdregi bir ek fayda
gOzlenmenmtir.

Her iki calsmada da, MADRS total skorunun azaltiimasinda katiagatiimg salimli tablet
plaseboya Ustin gelgtir. Ketiapinin antidepresan etkisi 8. gun’de (lafta) anlamlilga
ulasmis ve calgmalarin sonuna dek (8. hafta) korurgtow. Uyku saatinde 300 veya 600 mg
ketiapin ile tedavi, bipolar depresyon hastalaringdigpresif semptomlari ve anksiyete
semptomlarini azaltgtir. Tedaviden kaynaklanan mani epizotlarinn sgyl@seboya kiyasla
ketiapinin her iki dozunda da dahasdk olmustur. Plasebo karsinda 300 mg doz grubu ile,
MADRS 10. maddesiyle dlc¢ilen intiharla ilgili glincelerin azalmasinda ve Q-LES-Q(SF) ile
Olcilen genel ygam Kkalitesi ve doyumla #kili cesitli islevsellik alanlarinda istatistiksel
acidan anlamli iyilgneler gorulmgtar.
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Eriskin hastalarda ketiapin ile yapilan iki bipolar degpyon klinik cagmasinda antidepresan
etkilili gin devamllgl ortaya konmgtur. Bu calsmalar 8 haftalik plasebo kontrollti akut fazi
takip eden en az 26 hafta olmakla birlikte 52 heaftaadar suren plasebo kontrollii devam
fazini icermgtir. Hastalarin devam fazina randomize edilebilmeigin akut faz sonunda
stabil durumda olmalagart kagulmustur. Her iki calgmada da herhangi bir duygudurum
olayinin (depresif, mikst veya manik) rekirensiredd gecen sire bakimindan ketiapin
plaseboya Ustin gelgtir. Birlestiriimis calsmalardaki risk azalmasi %49 olgtur.
Plaseboya kar ketiapin icin mizag olayi riski 300 mg doz ile %4éraninda ve 600 mg doz
ile %55 oraninda azalgtir.

Bipolar Bozukligun idame Tedavisinde Rekirensin Onlenmesi:

Reklrensin dnlenmesine yonelik monoterapi tedagtesketiapinin etkililgi DSM-1V Bipolar

| Bozukluk kriterlerini kagilayan 1226 hastada yurutilen plasebo kontrollialismpada
ortaya konmstur. Calsmada en yakin zamandaki duygudurum epizodu psikizéliklerle
veya psikotik 6zellikler olmaksizin manik, miksty@edepresif olan hastalar yer ajtm. Acik
etiketli fazda hastalarin randomize edilebilmelein ketiapin ile minimum 4 hafta stresince
stabil olmalarisart kasulmustur. Randomizasyon fazinda, hastalar ketiapin (gu8d0 ila
800 mg; ortalama gunliik doz 546 mg) ile tedaviyeade etm§ veya 104 haftaya kadar olan
sureyle lityum ya da plasebo kullagardir. Herhangi bir duygudurum olayinin (manik,
mikst veya depresif) rekirensine kadar gecen slae primer sonlanim noktasi agisindan
ketiapin plaseboya ustin gekti. Herhangi bir duygudurum, manik ve depresifytda icin
risk azalmasi sirasiyla % 74, % 73, ve % 75 gtonu

Reklrensin dnlenmesine yonelik kombinasyon tedadesi ketiapinin etkililgi DSM-IV
Bipolar | Bozukluk kriterlerini kapllayan 1326 hastada yuruttlen plasebo kontrolli 2
calismada ortaya konmgtur. Calgmalarda en yakin zamandaki miza¢ epizodu psikotik
Ozelliklerle veya psikotik 6zellikler olmaksizin mk, mikst veya depresif olan hastalar yer
almistir. Acik etiketli fazda hastalarin randomize eblileeleri icin duygudurum stabilize
edici bir ilagla (lityum veya valproat) kombinasybalindeki ketiapin ile minimum 12 hafta
suresince stabil olmalagart kaulmustur. Randomizasyon fazinda, hastalar duygudurum
stabilize edici bir ilagcla kombinasyon halinde kein (guinde 400 ila 800 mg; ortalama
gunlik doz 507 mg) ile tedaviye devam etnaeya 104 haftaya kadar olan sureyle mizac
stabilize edici bir ilacla kombinasyon halinde @lhs kullanmglardir. Herhangi bir
duygudurum olayinin (manik, mikst veya depresiRurensine kadar gecen sire olan primer
sonlanim noktasi acgisindan ketiapin plaseboya Ugéhmitir. Herhangi bir duygudurum,
manik ve depresif olaylar icin risk azalmasi syks? 70, % 67, ve % 74 olngtur.

Major Depresif Bozukluk:

Klinik calismalarda, DSM-IV major depresif bozukluk kriterlariRarsilayan hastalarin
tedavisinde ketiapin uzatiignsalimli tabletin monoterapi veya ek tedavi olagedkili oldugu
gosterilmitir.

Uc kisa sireli (6 veya 8 haftalik) monoterapi gahsinda c¢agmaya katildiklarl sirada
Hamilton Depresyon Ogerlendirme Skalasi (HAM-D) total skoru ortalama @@n 1445
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hasta randomize edilgtir. Montgomery-Asberg Depresyon PBarlendirme Skalasi
(MADRS) total skorundaki iyilgme ile Olclilen depresif semptom azalmasi bakimindan
50 mg, 150 mg ve 300 mg dozlarindaki ketiapin Umagi salimli tablet plasebo kasinda
dstunluk sglamistir. 4. gline kadar MADRS total skorundakigdklik ile olgtlen major
depresif bozukluk semptomlarinda igiee bakimindan istatistiksel anlamlilikta igiee
gozlenmgtir. Ketiapin uzatilmy salimh tablet ayni zamanda Hamilton Anksiyete
Degerlendirme Skalasi (HAM-A) total skoruyla ol¢ilenkaiyete semptomlarindaki iyidme
bakimindan da iyilgne s&lamistir. Hastalarin ¢guna ginde bir kez 150 mg veya gunlik
300 mg doz uygulanmtir (bir calsmada 50 mg/gin sabit ketiapin uzatgnsalimli tablet
dozu kullaniimgtir).

iki kisa sireli (6 haftalik) caimnada, 6nceden en az bir antidepresana yetersiz wemnis
olan ve cakmaya dahil olma sirasinda ortalama HAM-D total skdd olan 919 hasta yer
almtir. (MADRS) total skorundaki iyilgme ile dlcllen depresif semptomlarda azalma
bakimindan, devam etmekte olan antidepresan tedaw& olarak uygulanan 150 mg ve 300
mg dozlarindaki ketiapin uzatilgmsalimli tablet, tek bana antidepresan tedavisine Ustln
gelmistir. 1. haftaya kadar MADRS total skoru ile oOlculanajor depresif bozukluk
semptomlarinda iyileme bakimindan istatistiksel anlamlilikta igibee gozlenmiitir. Ketiapin
uzatilms salimh tablet ayni zamanda HAM-A total skoruylal¢iiben anksiyete
semptomlarindaki iyilgne bakimindan da iyijene sglamistir.

Demans bulunmayan glahastalarda (66 ila 89 yiarinda) 50 mg ila 300 mg arginda esnek
dozlama yapilan ketiapin uzatignsalimli tablet, MADRS total skoru ile 6lctlen degif
semptomlari azaltma bakimindan plasebosikarda dstlnlik ortaya koymtur. Bu
calismada ketiapin uzatiimi salimli tablete randomize edilen hastalara 1-3nlegde
50 mg/gun ila¢ verilng, bu doz 4. gin’de 100 mg/gun’e, 8. gin’de 150 riag/g ve klinik
yanit ve tolerabiliteye k@ olarak 300 mg/gin’e kadar arttirilabilgtir. Ekstrapiramidal
semptomlara dair insidans haricinde (bkz. bolun), 48nde bir kez ketiapin uzatilgnsalimli
tabletin yal hastalardaki tolerabilitesi ygkinlerdeki (18-65 yg arasi) tolerabiliteyle
karsilastirilabilir dizeyde olmgtur. Randomize edilen 75 yézerindeki hastalarin orani %19
olmustur. Ortalama ketiapin uzatilgnsalimli tablet dozu 160 mg/gun olgbur.

Klinik Guvenlilik:

Intihar / intihar diglincesi veya klinik kotikeme:

Batin endikasyonlar ve bitin syaki hastalarla yuratilen kisa donemli plasebo talit
klinik calismalarda, intiharla ilgili olaylarin gorilme siglihem ketiapin (75/9238), hem de
plasebo (37/4745) i¢in % 0.8'dir.

Sizofrenik hastalarla yurutulen cginalarda, intiharla ilgili olaylarin gértilme sigl) 18 ile 24
yas arasindaki hastalarda ketiapin icin % 1.4 (3/2&2plasebo icin % 1.6 (1/62), gar1 25
yas ve daha buyuk olan hastalarda ketiapin icin %(0381663) ve plasebo icin % 1.1 (5/463)
ve 18 yaindan kucik hastalarda ketiapin icin % 1.4 (2/14&)plasebo icin % 1.3 (1/75)
olarak bulunmstur.
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Bipolar mani tanili hastalarla yurutulen galalarda, intiharla ilgili olaylarin gérilme sigij
18 ile 24 ya arasindaki hastalarda hem ketiapin (0/60) i¢in ldenplasebo icgin (0/58) % O,
yaslan 25 yg ve daha buyik olan hastalarda hem ketiapin (6/4@6) de plasebo igin
(6/503) % 1.2 ve 18 yandan kicuk hastalarda ketiapin igin %1.0 (2/198)plasebo i¢in %0
(0/90) olarak bulunmyur (bkz. bélim 4.4).

Bipolar depresif hastalarla yuritilen gaialarda, intiharla ilgili olaylarin gérilme sigij 18
ile 24 yag arasindaki hastalarda ketiapin icin % 3.0 (7/2@3)plasebo icin % 0 (0/120),
yaslarn 25 yg ve daha buylk olan hastalarda hem ketiapin (1&16&m de plasebo icin
(11/622) % 1.8 bulunmytur. 18 yain altindaki bipolar depresif hastalarla yuratagma
herhangi bir cagima yoktur.

Major depresif bozuklgu olan hastalarla yapilan bu gatalarda, intiharla ifkili olaylarin
insidansi 18-24 yaaralginda hastalarda ketiapin igin % 2.1 (3/144) ve gibasicin % 1.3
(1/75) ve> 25 yaindaki hastalarda ketiapin igin % 0.6 (11/1798) plasebo igin % 0.7
(7/1054) idi. Major depresif bozulkdu bulunan 18 yanin altindaki hastalarda hicbir gaha
yapilimamsti.

Baslangic nétrofil sayimlark1.5x10/L olan hastalardaki tim kisa siireli, plasebo-kaltitr
monoterapi ¢agmalarinda, en az bir <1.5x¥0 nétrofil sayimina sapma olayinin insidansi,
ketiapin uygulanan hastalarda % 1.9 iken plaselgulaypanlarda % 1.3 olngtur. > 0.5-<
1.0x10/L'ye sapma insidansi ketiapin uygulanan hastdmmlasebo uygulananlarda ayni
olmustur (% 0.2). Balangic nétrofil sayimlari>1.5x10/L olan hastalardaki tim klinik
calismalarda (plasebo kontrollt, acik etiketli, aktifrqkastirma tedavili) ketiapin uygulanan
hastalarda en az bir <1.5x1I0 nétrofil sayimina sapma olayinin insidansi % &&n ayni
oran <0.5x18L degeri icin % 0.21 olmgtur.

Katarakt/ lens bulanikliklari:

Risperidona kar ketiapinin kataraktojenik potansiyelini gerlendirmek icin dizenlenmi

uzun sdreli bir klinik cabimadasizofrenili veyasizoafektif bozuklgu olan hastalarda, 200-
800 mg/gin dozlarda ketiapin ile 2 yillik, LOCSLUéns Bulanikigl Siniflandirma Sistemi
lens bulanikigl derecesi (LOCS Il icin Nukleer opaklik, kortikaé posterior subkapsuler
standartlar) olay astisikhgl, 2 ila 8 mg/gun Risperidon en az 21 ay sirestedavi edilen

hastalardaglegerdir (Bakiniz Bolum 5.3 Klinik dncesi guvenlililevileri).

LOCS Il Lens Bulaniklii Siniflandirma Sistemi lens bulangliderecesi (LOCS 1l igin
Nukleer opaklik, kortikal ve posterior subkapsustandartlar) argi 2 yillik olay siklgi
acisindan en az 21 ay suresince tedavi edilenlaaa200-800 mg/gun dozlarda ketiapin,
gunde 2 ila 8 mg dozda risperidon ikglezerdir (Bakiniz Bélim 5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik
verileri).
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Ketiapin oral uygulamayi takiben iyi emilir ve yawgolarak metabolize olur. Ketiapin
yaklasik % 83 oraninda plazma proteinleringslaair. Aktif metabolit olan norketiapinin sabit
diuzeylerdeki maksimum molar konsantrasyonlari dgatin % 35'i kadardir.

Emilim:

Ketiapin, oral kullanim sonrasi iyi emilir. QUET XRygulandiktan yakkak 6 saat sonra
ketiapin ve N-—desalkil ketiapin pik plazma seviygle (ina9 ulasilir. Ketiapinin aktif
metaboliti olan N-desalkil ketiapinin sabit dizegdeki maksimal molar konsantrasyonlari,
ketiapinin % 35'’i kadardir.

Ketiapin ve norketiapinin farmakokingtigiinde bir kez uygulanan 800 mg’a kadar dozlarda
dogrusal ve doz ile orantilidir. Ginde bir defa kuilan ketiapin uzatilngi salimh tablet ile
gunde iki defa ayni gunlik toplam dozda kullandabuk salimli ketiapin (QUET film tablet)
karsilastirildiginda, Egri Altindaki Alan (EAA) deseri esit fakat sabit durumda maksimal
plazma konsantrasyonu {9 % 13 diguk bulunmugtur. Ketiapin uzatilmy saliml tablet,
ketiapin cabuk salimli tabletle kasstirildiginda, N-desalkil ketiapin metabolitin g&
Altindaki Alan (EAA) deseri %18 diguktar.

Besinlerin ketiapin biyoyararlanimi Gzerindeki é&kinin incelendgi bir calsmada, yg
bakimindan zengin bir yergm, ketiapin uzatilmy salimli tabletlerin Gas ve EAA (Egri
Altindaki Alan) degerlerinde istatistik anlama sahip sirasiyla ygiki& 50 ve % 20 oraninda
artislara neden oldgu bildirilmistir. YUksek y& iceren bir yemgn formilasyon Uzerindeki
etkisinin daha biyuk olabilegegdz ardi edilemez.

Buna kagilik az miktarda yg iceren bir yemg@n, ketiapinin G,asve EAA de&erleri Gizerinde
anlamh etki yapmagh bulunmytur. QUET XR’In ginde bir defa a¢ karnina alinmasi
Onerilmektedir.

Dagilim:

Ketiapin vicutta yaygin olarak gir, gérunir dghm hacmi 104 L/kg'dir. Terapotik
konsantrasyonlarda plazma proteinlerine % 83 odenivgglanir. /n vitro, ketiapin, varfarin
veya benzodiazepinin insan serum albuminglaranasini etkilemengiir. Bu baglamda, ne
varfarin ne de benzodiazepin ketiapinirglammasini etkilenstir.

Biyotransformasyon:

Ketiapin yaygin olarak karggerden metabolize edilir ve radyoaktif olaradaretlenmg
ketiapin verilmesinden sonra idrar veyakdile dezsismemi olarak ¢ikan miktar ana biigin
% 5’inden daha azdir.

Ketiapinin sitokrom P450 aragilyla metabolize edilmesinden sorumlusl@a enzimin
CYP3A4 oldgu, in vitro aratirmalarda gosterilngtir. Norketiapin olgmasi ve eliminasyonu
esasen CYP3A4 enzimi tarafindan gercgiiér.
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Ketiapinin ve norketiapin dahil bircok metabolitininsan sitokrom P450 1A2, 2C9, 2C19,
2D6 ve 3A4 aktivitelerinin zayif inhibitorleri oldw in vitro olarak gosterilngtir. Insanlarda

in vitro CYP inhibisyonu yalnizca, ginde 300-800 argsinda dg&sen ketiapin dozlarina
eslik eden plazma konsantrasyonlarinin 5-50 kati dalk@ek konsantrasyonlarda gercgile

Bu in vitro sonuglara gore ketiapininger ilaglarla birlikte verilmesinin, sitokrom P450
sistemi aracifilyla metabolize edilen ger ilaclarin metabolizmasini klinikte dnengiiacak
derecede inhibe etmesi olasigiidir. Hayvanlarda yapilan camalarda ketiapin, sitokrom
P450 enzimlerinin indiksiyonuna neden olabifigcelenimini vermgtir. Buna r&men
psikotik hastalarda yapilan, 6zel bir etkile calsmasinda ketiapin uygulamasindan sonra
sitokrom P450 aktivitesinde hicbir yikselme olngdhulunmutur.

Eliminasyon:
Ketiapinin ve norketiapinin eliminasyon yari-omiirjesirasiyla 7 ve 12 saattir. Radyoaktif

olarak karetlenmg ilacin yaklgik % 73’0 idrarla ve % 21'i gkiyla uzaklatirilir. Toplam
radyoaktivitenin % 5'ten daha az bir miktarini tédmeden ilacla ilgkili madde ise
desismeden vicuttan atilir.

Serbest ketiapinin ve insan plazmasindaki aktifaielit olan norketiapinin ortalama molar
doz fraksiyonunun % 5’'ten daha kicuk bir bolimiiarth vicuttan atilir.

Dogrusallik/dgrusal olmayan durum:
Gunde bir defa uygulanan 800 mg'a kadar dozlardei@ ve norketiapin farmakokingti
dogrusal ve doz orantilidir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Cinsiyet:
Ketiapinin erkeklerle kadinlar arasindaki farmakwtiginde fark yoktur.

Yaslilar (> 65 ya):
Yaslilarda ortalama ketiapin klerensi, yari 18-65 ya arasindaki yegkinlere gore yaklgk
% 30-50 arasinda azalgtir.

Bobrek yetmezfi:

Ketiapinin ortalama plazma klerensiddetli bébrek bozuklgu (kreatinin klerensi < 30
ml/dakika/1.73rf) olan hastalarda, yakl& % 25 oraninda azalgtir ama bireysel klerens
degerleri, normal insanlardaki sinirlar arasindadir.

Karaciger yetmezli:

Bilinen karacger yetmezlgi olan (stabil alkolik siroz) vakalarda ortalamazina klerensi
yaklasik % 25 azalmgtir. Ketiapin genj olarak karagier tarafindan metabolize edijghden
karacger bozuklgu olan kiilerde plazma seviyelerinde yukselme beklenir. Buwpg
hastalarda doz ayarlamasi gerekli olabilir (BkzliB®d 4.2). Ciddi karager yetmeziginde
kullaniilmamalidir.
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5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Akut toksisite camalari:

Ketiapinin akut toksisitesi diaktur. Sigcanlarda ve farelerde 500 mg/kg oral yd @& mg/kg
intraperitoneal dozlar verilmesinden sonra, ethilindroleptik icin tipik bulgular ve bu arada
motor aktivite azalmasi, pitosis, rightning refleis kaybolmasi, gz ¢cevresinde sivilar ve
konvilsiyonlar goralmgtdr.

Tekrarlanan doz toksisitesi gahalari:

Sicanlarda, kopeklerde ve maymunlarda vyapilarguledoz calsmalarinda ketiapin,
antipsikotik bir ilacin merkez sinir sistemi Uzeateki beklenen etkilerine (diik dozlarda
sedasyon; yuksek dozlarda tremor, konvulsiyonlgageldetli halsizlik) neden olmgiur.
Ketiapinin veya metabolitlerinin bir dopamin D2 ep$dr antagonisti aktivitesinden
kaynaklanan hiperprolaktineminin goriilme oranigddir tire dgismisse de en belirgin olarak
sicanlarda gorulmiive 12 aylik bir cabmada bununla t@antili olarak meme hiperplazisi,
hipofiz ggirlhiginin artmasi, uterusgaliginin azalmasi ve glierde blyumenin hizlanmasi
goOzlemlenmytir.

Sicanlarda, farelerde ve maymunlarda, hepatik enemdiksiyonuyla k#antili olarak
karacgerde, reversibl morfolojik ve fonksiyonel etkileKarsilasiimistir.

Sicanlarda ve maymunlarda tiroid follikil hicrespértrofisi ve plazma tiroid hormonu
duzeylerinde buna Igh degisiklikler gozlemlenmgtir.

Ozellikle tiroidde olmak lizere g#li dokularda ortaya cikan pigmentasyona, herhdigi
morfolojik ya da fonksiyonel etkisgk etmemitir.

Kodpeklerde kalp atim sayisi gecici olarak yiksegjnancak buna, herhangi bir kan basinci
desisikli gi eslik etmemitir.

6 ay boyunca gunde 100 mg/kg ketiapin verilen kégreleki posterior trianguler katarakt
gelismesi, lensteki kolesterol biyosentezinin inhibisygia badasmaktadir. Glinde 225
mg/kg’a kadar c¢ikan dozlar verilen Cynomolgus magonda ya da kemirgenlerde katarakt
gozlemlenmenstir. Klinik calismalarda, ilacla b#antili kornea opasiteleri bildirilmentir
(Bkz. Bolum 5.1 Farmakodinamik 6zelliklere bakiniz)

Toksisite caymalarin hicbirinde nétrofil azalmasi veya agraniiitzskaniti gorilmenstir.

Karsinojen etki cagmalari:

Sicanlara gunde 0, 20, 75 ve 250 mg/kg'lik dozlerilgiginde dgsi hayvanlardaki meme
adenokarsinomu insidansi, uzun sdreli hiperpratakti nedeniyle bitiin dozlarda art
gostermtir.

Gunde 250 mg/kg dozlar verilen erkek sicanlardgiuede 250 ve 750 mg/kg ketiapin verilen

erkek farelerde tiroid follikil hicreli selim adena insidansi; kemirgenlere 6zgu olan
karacgerdeki tiroksin klirensi arftyla baglantil olarak ylkselnstir.
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Ureme calmalari:

Sicanlarda prolaktin dizeylerinin yikselmesiyleililgtkiler (erkek fertilitesinde sinirda
azalma, yalanci gebelik, diestrus donemlerinin wsamkoit-Oncesi aragdin uzamasi ve
gebelik oraninin diimesi) gorualmgtir ama bu, hormonal Greme kontrolinin turler aces!
farkll olmasi nedeniyle insanlari glmdan ilgilendiren bir durum geédir.

Ketiapin teratojen etkiye sahip gklir.

Mutajen etki caymalari:
Ketiapin ile yapilan genetik toksisite gahalari, Griinin mutajen ya da klastojen etkide
olmadgini gostermytir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Mikrokristalin seltloz (pH 101)
Sodyum sitrat dihidrat

Etil selll6z

Povidon

Magnezyum stearat

Film kaplama maddesi (Instacoat AO5G10678 Beyaz):
Hidroksi propil metil seliiloz 2910
Polietilen glikol 400

Titanyum dioksit

6.2 Gecimsizlikler
Bilinmiyor.

6.3 Raf omri
24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakiinda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi
Beyaz opak PVC-PVDC /aliminyum folyo blister icarde, 30 ve 60 tablet iceren blister
ambalajlarda kullanma talimati ile birlikte sunuktedir.

6.6 Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmelii” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmelik” lerine wgun olarak imha edilmelidir.
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