Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/55/quet-150-mg-60-film-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NOSAHO04

KISA URUN BILGiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
QUET 150 mg filmtakl et

2. KALITATIF VE KANT ITATIF BILESIM
Etkin madde:
Ketiapin 150 mg (172.70 mg ketiapin fumarérak)

Yardimci madde:
Laktoz monohidrat 81.55 mg
Yardimci maddeler icin 6.1’e bakz

3.FARMASOTIK FORM
Film kapli tad et.
Beyaz, homojen gortglil, yuvarlak tabletler.

4 KLINIK OZELL IKLER

4.1 Terapotik endikasyonar

QUET sizofreni tedavisinde (egkinler ve 13-17 yaarasi ergdr),

Bipolar bozukluk orta-ileri derecedeki mani ataklarimedavisinde (egkinler ve 10-17 ya
aras cocuklar, ergdmr),

Bipolar bozukluktaki major depresif ataklatedavsinde,

Bipolar bozukluktaki manik veya depresif ataklari ketiaigdavisine cevap veiligmhastalarda
rekurrenslerin dnlenmesinde ekeldr.

Major depresif nobet tedavisinde gdr antidepresan tedavilere cevap alinamayan durumlarda
endikedir.

Pediyatrik sizofreni ve bipolar bozukluk icin tibbi tedaviye, sadecegdostik bir
degerlendirme yapildiktan ve tibbi tedavi ileskilendirilmis riskler dikkatlice dglintldikten
sonra bglaniimasi tavsiye edilir. Pediyatrifizofreni ve bipolar bozukluk icin tibbi tedavi,
psikolojik, esitimsel ve sosyal mudahaleleri iceren bitin bir tedavi prognin bir parcasi
olarak endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji :

QUET, yiyeceklerle beraber veya ayri olarak alinabilir.

Uygulama siklgl ve siresi:

Eriskinlerde:

Sizofreni tedaviside: QUET gtinde 2 defa alinmalidir.

Tedavinin ilk 4 gindnde alinacak toplam gunlik dozlar h 50 mg, 2. gin 100 mg, 3. gin
200 mg ve 4. gun 300 mg'dir.



4. gunden sonra doz, genellikle etkili doz sinirlalan giinde 300-450 mg arasinda kalacak
sekilde titre edilmelidir. Klinik cevaba ve hastartoleransina bgi olarak doz, giinde 150-750
mg arasinda dgsebilir.

Adolesanlarda (13-17 yakullanimi

QUET gunde 2 defa alinmalidir. Bununla birlikte redeiginde klinik cevaba ve hastanin
toleransina b olarak ginde ¢ kez uygulanabilir.

Tedavinin ilk 5 guiniinde alinacak toplam gunlik doA. giin 50 mg, 2. gin 100 mg, 3. gun
200 mg ve 4. gun 300 mg ve 5. giin 400 mg'dir.

5. ginden sonra, klinik cevaba ve hastamn tolemans&li olarak doz, 6nerilen doz argl
olan ginde 400-800 mg arasinda olagakilde ayarlanmalidir. Dozaj ayarlamalari, gan
gunde 100 mg't gecmeyecgkkilde olmalidir. Ketiapin ile etkinlik hem 400 nvg hem de 800
mg'da gosterilngi olmakla birlikte, 800 mg grubunda ilave bir yagéizlenmemitir.

Bipolar bozukluktaki orta-ileri derecede mani ataklarinin tedavisinde: QUET ginde 2
defa alinmalidir. Tedavinin ilk 4 giiniinde alinataam gunlik dozlar 1. Gin 100 mg, 2. gun
200 mg, 3. gin 300 mg ve 4. gun 400 mg'dir. Dozurgiih 800 mg’a yukseltiimesi icin
yapilacak ayarlamalarda gunltk glar 200 mg’t amamalidir.

Hastanin klinik cevabina ve toleransinaglbaolarak doz, gunlik 200-800 mgrasnda
degisebilir. Etkili doz genellikle guinliik 400 mg ile 80fg arasndadr.

Cocuklarda ve adolesanlarda (10-1%)yaullanimi (mono terapi)

QUET gunde 2 defa alinmalidir. Bununla birlikte redeiginde klinik cevaba ve hastanin
toleransina b olarak ginde tg¢ kez uygulanabilir.

Tedavinin ilk 5 ginidnde alinacak toplam gunlik doA. giin 50 mg, 2. gin 100 mg, 3. gin
200 mg ve 4. giin 300 mg ve 5. giin 400 mg'dir.

5. gunden sonra, klinik cevaba ve hastanin tolemans&li olarak doz, dnerilen doz argii
olan ginde 400-600 mg arasinda olasekilde ayarlanmalidir. Dozaj ayarlamalari, gan
gunde 100 mg't gecmeyecgkilde olmalidir. Ketiapin ile etkinlik hem 400 nvg hem de 600
mg'da gosterilngi olmakla birlikte, 600 mg grubunda ilave bir yagéizlenmemitir.

Bipolar bozukluktaki depresif ataklarin tedavisinde: QUET ginde 1 defa yatarken
alinmalidir. Onerilen giinlik doz 300 mg'dir. Teduawiilk 4 gininde alinacak giinliik toplam
dozlar 1. giin 50 mg, 2. guin 100 mg, 3.gtin 200 m4.\gin 300 mg'dir. Daha yuksek gunlik
doz (600 mg) kullanilgginda ilave fayda elde edilmegtir.

Klinik ¢calismalarda, 600 mg QUET kullanan grupta, 300 mg kaltagrup ile kiyaslanginda,
ilave bir fayda gorilmengiir. 600 mg’dan bireysel olarak faydagtanabilir. Bipolar bozukluk
tedavisinde 300 mg’in tzerindeki dozlara uzman gguede balanmalidir. Klinik calsmalar,
hastalarda bireysel olarak tolerans konusundaseralmasi durumunda, dozun minimum 200
Bipolar bozuklukta nikslerin 6nlenmesi tedavisinde:Bipolar bozuklgun akut tedavisinde,
QUET’e cevap vermihastalarda, bipolar bozukluk rekirrenslerinin éntesi icin, ayni dozda
QUET uygulanmasina devam edilmelidir. QUET dozu, bie hastanin klinik cevabina ve



toleransina bzl olarak giinde iki kez 300-800 mg/gun’lik doz graida dgisebilir. idame
tedavisi icin en dgilk etkin dozun kullaniimasi 6énemlidir.

Major depresif bozuklugun tedavisinde: giinde 2 defa alinmalidir. Bangi¢c dozu olarak
bolinm dozlar halinde 1. ve 2. gin 50 mg ileslaamali ve 3. ile 4. gin 150 mg'a
ctkilmalidir. Daha sonra her bir hastanin Klinikaeina ve toleransina glaolarak 50 ila 300
mg'lik gunlik doz araginda aagl ve yukari bgka ayarlamalar yapilabilir.

Uygulama sekli:
Agizdan alinan tabletler bir miktar su yatulur.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler :
Bbbrek yetmedi gi:
Bobrek yetmez[ii olan hastalarda dozaj ayarlamasina gerek yoktur.

Karaciger yetmedigi:

Ketiapin, buyiik oranda karagrde metabolize edilginden, bilinen karager bozukugu

olan hastalarda dikkatle kanimdidir.

Karaciger bozuklgu olan hastalarda tedaviye gunde 25 mg ilglamaak gerekir. Daha
sonra doz ginde 25-50 mg artirilarak etkili dozubur.

Pediyatrik populasyon:

Sizofreni tedavisi icin (13 ila 17 yaaras! adiesarar):

QUET 13 ila 17 ya arasi adolesanlarda gunde iki kez gidalarla birlikeyav ayr
uygulanmalidir. Fakat, cevap ve hasta toleransi baz rakn®UET ginde 3 kez
uygudanabhlir.

Tedavinin ilk 5 gunt i¢in toplam gunlik doz 50 mg (glin), 100 mg (2. gun), 200 mg (3.
gun), 300 mg (4. gun) ve 400 mg (5. gun)'dir. Sndgn sonra, her hastanin bireysel cevabi ve
toleransi baz alinarak ginde 400 ila 800 mg arasi etkin aralginda doz ayarlamasi
yapiimalidir. Doz ayarlamasinda gldr giinde 100 mg’dan fazldrmamaidir.

13 yaIn altindaki sizofreni hastasi cocuklarda QUET'in etkigli ve guvetili gi
kantlanmamstir.

Bipolar bozukluk ile ilgkili manik episodlarin tedavisi icin (10 ila 17 syarasi ¢ocuklar ve
adolesanlar igin)

QUET 10 ila 17 ya arasi adolesanlarda gunde iki kez gidalarla birlikeeyav ayr
uygulanmalidir. Fakat, cevap ve hasta toleransi baz rakn®UET ginde 3 kez
uyguanabhlir.

Tedavinin ilk 5 gint i¢in toplam gunlik doz 50 mg (giin), 100 mg (2. giin), 200 mg (3.
gin), 300 mg (4. gun) ve 400 mg (5. gun)’dir. Sndgn sonra, her hastanin bireysel cevab
toleransi baz alinarak ginde 400 ila 600 mg arasi alkin aralginda doz aydamas
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yapiimalidir. Doz ayarlamasinda gldr giinde 100 mg'dan faztamamaidir.
10 yain altindaki bipolar bozukluk olan cocuklarda QUET'inkietigi ve guvenlilii
kantlanmamstir.

Geriatrik populasyon:

Diger antipsikotikler gibi QUET de yhlarda, 6zellikle de bgangictaki dozp déneminde
dikkatle kullaniimalidir. Ygi hastalarda tedaviye gunlik 25 mg dbe bglanmalidir.Doz,
gen¢ hastalarda kullanilan dozdan dahauHuolacak sekilde, gumiuk 25 ile 50 mg'hk
artislarla etkili doza yukseltiimelidir. Ketiapinin ya hastalardaki delama plazma klerensi,
genclere kiyasla % 30-50 arasindgigkebilen oranlarda abaistir.

4.3Kontrendikasyonar
QUET, bu drinin herhangi bir komponentineskasiri duyarli olan haslarda
kontrendkedr.

4.4 Ozel kullanim uyarilar veénlemleri

QUET demansa bgli psikoz tedavisinde onaylidegildir. Konvansiyonel ve atipik
antipsikotik ilaglar, demansa bgli psikozu olan yali hastalarin tedavisinde
kullanildi ginda 6ltim riskinde artisa neden émaktadir.

Atipik antipsikotik ilaclarin meta analizinde, demansaslb psikozu olan ygli hastalarin
dlum riskinde plasebo ile kiyasla artoldugu raporlanmgtir. Bununla birlikte ayni haa
populasyonundaki ((n=710); ortalamas¥8, aralik 56-99 yg, iki adet 10 haftalik lasebo
kontrollic QUET calmasinda, QUET ile tedavi edilen hastalarda mortgisilime sikig
% 5.5 iken plasebo grubunda % 3.2 ojtou. Bu calsmalarda cgtli sebeplerden dolayi
Olen hastalar, bu hasta populasyonundaki beklentileruylemluluk goésterngierdir. Bu
verler demans yasli hastalarin 6lumi ile QUET tedavisi arasinda sebepselililgki
olusturmamaktadir.

Intihar / intihar dgtincesi veya klinik ktillesme:

Depresyon, intihar dilincesi, kendine zarar verme ve intihar (intihar ileiliilglaylar)
riskinin artmasi ile ikkilendirilmektedir. Bu risk anlamli remisyon glana kadar devam
eder. Duzbme tedavinin ilk birka¢ haftasinda veya daha sondasiolmayabilegenden,
dizelme gorilene kadar hastalar yakindan takip etidime intihar riskinin iyilsmenin
erken evrelerinde artabilegiegend bir klinik deneymdir.

Ketiapinin recete edildi diger psikiyatrik durumlar da intihar ile ilgili olaylarmartma riski

ile iligkili olabilir. Buna ek olarak bu durumlar major depfesozuklukla birlikte olabilir.

Bu sebepten major depresif bozukluolan hastalar tedavi ederkelnan onlemlerin aynisi
diger psikiyatrik bozukluklari olan hastalar tedavi edarde &nmdidir.

Intihar ile ilgili olay 6ykisu olan hastalarin veya deiye balamadan 6nce 6ndimderecede
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intihar fikri sergileyen hastalarin, intihar giincesi veya intihar ggimi agisindan buyikisk
altinda olduklari bilinmeli ve bu hastalar tedavi boyuditkatle takip edmdidir.

Psikiyatrik bozuklgu olan yaklaik 4400 cocuk ve adolesan ve 77000slken hagada
antidepresan ilaglara gkin olarak yapilanplasebo kontrolli klinik gahalarin FDA tarafindan
yuratilen bir meta-analizi, ¢cocuklarda, adolesanlavea 25 yain altindaki geng¢ ékin
hastalarda plaseboya kiyasla antidepresanlarin intédaata riskini artirdgini gostermtir.
Bu meta analiz ketiapin ile yaruttulen klinik gahalari icermemektedir (Bkz. Bolim 5.1
Farmakodinamik Ozkkler).

flave olarak hekimler, tedavi edilen hagtah bilinen risk faktorlerinden dolayi, apn
tedavisinin aniden kesilmesinin ardindan intiharglibalaylara iliskin potansiyel riski tkkate
amdidirlar.

Kardiyovaskuler hastaliklar

QUET bilinen kardiyovaskiiler veya serebrovaskilertdiddar olanlar ya da hipotansiyona
zemin hazirlayan g@er kosullarda olan hastalarda dikkatle lkanimadidir.

QUET, ozellikle balangigtaki doz titrasyon doneminde olmak tUzermsatik hipotansiyon
yapabilir. Bu durum ygi hastalarda, genc hastalara gére dak@driimektedr.

Konvulsiyonlar

Plasebo kontrolli Klinik ¢cayjmalarda konvilsiyon insidansi bakimindan QUET il@spbo
arasinda hicbir fark goralmestir. Diger antipsikotiklerde oldgu gibi, anamndnde
konvulsiyonlar bulunan hastalarin tedavisinde dikla@thak gerek.

Ekstrapiramidal Semptomtar

Sizofreni ve mani hastalarinda yapilan plasebo koritrklinik ¢dismdarda ekstrapiramidal
semptomlarin insidansi bakimindan plaseboyla, Onetdeapotik doz surlan igerisinde
kullanilan QUET arasinda fark bulunmatm. Bipdar depresyon hastalarinda yapilan, kisa
sureli, plasebo kontrolli ¢camalarda QUET kilanan hastalardaki ekstrapiramidal semptom
insidansi, plasebo iéen hatalardaknden daha yiksek bulungtur ( Bkz.Bolim 4.8
Istenmeyen il er)

Tardif diskinezi

Diger antipsikotiklerde oldtu gibi QUET'de de wuzun sireli tedavi sonramardf
diskineziye neden olma potansiyeli vardgeE tardif diskinezi belirti veya semptomlari
olusursa doz azaltilmasi veya QUET kullanimina son verilméginimeidir.

Ciddi Notropeni

QUET klinik calsmalarinda ciddi nétropeni (<0,5 x D) nadiren rapor edilngtir.Ciddi

notropeni vakalarinin birgem QUET ile tedaviye bdanmasndan

sonraki ilk birkag ay icinde gelmnistir. Doz ile belirgin bir ilgki yoktur. Olasi n&ropen

risk faktorleri, Gnceden mevcut gik 16kosit sayimi (WBC) ve ilaglandiikenen notropeniyi
5



kapsamaktadir. Notrofil sayimi <1,0 x°ll0olan hastalarda ketiapitedavs kesilmelidir. Bu
hastalar enfeksiyon belirti ve semptomlari agisindaiertlendirilmeli ve ndrofil sayimi takip

edilmelidir ( 1,5 x 1&/L'yi asana kadar) (Bkz.Bolim 4 Btenmeyen il er)

Laktoz
QUET laktoz icerir. Galaktoz intoleransi ile ilgili nadkalitimsal problem yayan
hagalarda, lapplaktoz eksilgiveyaglukoz-galaktoz nhabsorbsyonunda kilanlmamaudir.

Venoz tromboembolizm

Antipsikotik ilaglarin  kullanimlari sirasinda vendz trorebwbolizm (VTE) vakkan
raporlanmgtir. Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalaringokez VTE icin risk fatorlern
tasimalarindan o6turd, ketiapin ile tedavi dncesinde vassada VTE icin olasi tim risk
faktorlen belirlenmeli ve gerekli onlemlediamdidir.

Hiperglisemi

Ketiapin kullanan hastalarda hiperglisemi g&i veya mevcut diyabetinsiddelendgi
bildirilmi stir. Diyabet hastalarinin ve diabetes mellitus geé risk faktorleri olan hasgann
klinikte uygunsekilde izlenmesi 6nerilir (Bkz.Bélim 4 8tenmeyen il er)

Lipidler:

Trigliserid ve kolesterol duzeylerinin yikselmesi ketraglie yuratilen knik calsmalarda
gozlenmigtir (Bkz.bolum 4.8istenmeyen etkiler ) Lipid diizefindek yikselmeler, klinikle
uyumlu olarak tedavi edndidir.

Metabolik Rsk

Klinik calismalarda verilen ve kiloda, kan glikozunda (bakiniz rgpgemi) ve lipitlerde
gozlemlenen dasiklikler neticesinde, hastalarda bireysel olarak abetik risk proflinin
kotulesmesi olasilg ortaya cikabilir ve bu durumun Kklinik olarak uygun RBekilde ele
ainmas gereklidir (Bakiniz bolim 4.8).

Noroleptik malign sendrom

QUET ile tedavi de dahil olmak tGzere antipsikotik tgge, noroleptik mhgn sendromun
eslik edebildigi bilinmektedir (Bkz.Bolim 4.4stenmeyen il er). Hipertermi, mental durum
degisikli gi, kas rijiditesi, otonom instabilite ve krea fosfolknaz artgi, bu sendromun klinik
belirtilerindendir. Boyle bir durum kasinda QUET verilmesi durdurularak gerekli tibbi
tedavi uyglianmaidir.

QT Uzamasi

Klinik ¢alismalardaki kullanimlarinda ve kisa urtn bilgileri gdaltusunda kullanimlarinda
ketiapin, mutlak QT aragtinin devamli uzun olmasi ildiskili bulunmamgtir.Ancak, doz
asiminda QT uzamasi gozlengtit ( Bkz.bolim 4.9 Doz Aimi). Ketiapin 0Ozellikle yali
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hastalarda, konjenital uzun QT sendromu olan restal konjestikalp yetmezlginde, kalp
hipertrofisinde, hipokalemide ve hipomagnesemide, Qralgini uzdtigr bilinen diger
ilaclarla birlikte kulanlmamaidir.

Akut Geri Cekilme Reaksiyonlari

Bulanti, kusma, uykusuzluk gibi akut cekilme semptomlgiksek dozlarda Klanlan

antipsikotik ilag tedavilerinin birdenbire durdurulnmagan sonranacen bildirilmistir. Tedavi bu

sekilde durduruldgunda, psikoz semptomlari da tekrarlayabilir; 1egrakathizi, distoni ve
diskinezi gibi istem-dn hareket bozukluklar1 da bildirilrgtir.Bu nedenle tedavinin, doz yaya
yavag azaltilarak sona erdirilmesi 6nler.

Cocuklarda ve adolesanlarda kullanimi (10 ila 1¥ayasi)

Yetiskin hastalarda tanimlanmiadvers reaksiyonlarin hepsinin ¢ocuklar ve |lagdaharda
QUET ile yapilan klinik cakmalarda gozlenmemesine kaw, yukarida yegkinler icin
belirtilenlerle ayni kullanim icin 6zel uyarilar venl@mler cocuklar icin de dikkate
ainmdidir. ilaveten, kan basinci ve tiroid fonksiyon testlerindg gimler ve kilo ve préaktin
duzeyernde artglar gozlenmgtir ve klinik agidan uygun bir bicimde yoGtiendidir (BolUm
4.8Istenmeyen etkiler kismina bakz).

QUET ile 26 haftayl gan tedavilerde, bliyume, olgughaa ve davragsal gelsime dair uzun
sureli guvenlilik verileri, cocuklar ve adolesanlar igirevcut dgildir (10 ila 17 ya aras).

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekill eri
Ketiapin 6ncelikle Merkezi Sinir sisteminde etkili bir il@agdusundan QUET, yine Merkez
Sinir Sistemini etkileyen derilaglarlavealkolle birlikteitkkatle kulanimdidir.

QUET ile birlikte kullaniimasi lityum farmakokinginde deisikli ge neden bmaz.

Divalproeks sodyum adiyla da bilinen valproat semisodyile QUETin brlikte
kullanilmasi, valproik asit ile ketiapin farmakokirégirinde klinik Gneme sap degisikliklere
neden olmamgtir. Valproat semisodyum, 1:1 molar sodyum valproatve@roik asitten
olusan stabil bir besiktir.

Birer antipsikotik olan risperidon veya haloperidol ilglikte verilmesinden sonra ketiapin’in
farmakokinetginde anlaml dgisiklikler gorilmemitir. Buna kagilik QUET'in tiyoridazin ile
birlikte verilmesi, ketiapin klirensinin yiukselmesine nedémustur.

Ketiapin, antipirin metabolizmasinda roli olan kagacienzim sstemernnin induksiyonuna
neden olmamtir. Ancak bir karagier enzim indukleyici olarak ilbnen karbamazepin ile
tedavi sirasinda ve 6ncesinde kullanglmlan keiapn’in farmakokinetgini tayin etmek icin
yapilan cok dozlu calmalarda, karbamazepin ileirbbkte kullanimin, ketiapin klirensini
onemli Olclde arttirgn gordimistar. Klirensdeki bu argt EAA (Egri Altindaki Alan) ile
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Olculen sistemik ketiapin etkisinin, ketiapin’inktdsina kullanlmasna kiyasla ortalama
%13 azalmasina sebep olstwr. Bazi hastalarda bu azalma daha buyilikugtur. Bu
etkilesim sonucu ketiapin plazma konsantrasyonlari azalafgieden QUET dozunun Klinik
cevaba gore yukseltilmesi gdintimelidir. Tedaviye yiksekdozda devam edilmesi yabiher
hastada fayda-risk derlendirmesinin tkkatle yapilmasindan sonra gintlmelidir.
Endikasyona h#i olarak, gunlik maksnum QUET dozunun 600-800 mg/gin aldugoz
onunde bulundurulmahdir (bakiniz Ién 4.2). QUET'in bgka bir mikrozomal enzim
indUktord olan fenitoin ile iblikte kullanilmasi da ketiapin klirensinin yukselmesinelare
olmustur (% 450). QUETIle birlikte fenitoin veya djer karacger enzim induktorlerinin
(barbituratlar, rifampisin v.s) kullanilgh hastalarda QUET tedavisine sikmmmasi sadece
hekimin QUET tedavisinin faydalarinin, karger enzim induktorii tedavisine son
veriimesinden dgacak risklerden fazla olgunu digindigl takdirde bglanmalidir. indiiktor
ilacta yapilacak herhangiitbdesisiklik, yavas yava gerceklgtiriimeli ve gerekirse bunun
yerine karagier enzimindukord olmayan bir ilaca (6rgen sodyum valproata) gecilmelidir
(bakiniz bolim 4.4)

CYP3AA4, ketiapinin sitokrom P450 mediat@ilinde gercekken metabolizmasindaki deca
sorumlu enzimdir. Sgukli gonullulerdeki etkilgim calsmalarinda 25 mg ketiapinin,irb
CYP3A4 inhibitort olan ketokonazol ile birlikte kullaniimaketiapin EAA dgerinin 5-8 ka
artmas! ile sonuclangtir. Ketiapinin azol sinifi antifungal ilaclar, makmbli sinifi
antibiyotikler ve proteaz inhibitérleri gibi gucli CYP3Adnhibitorleriyle birlikte
kullanilmasi bu nedéa kontrendikedir. Ketiapinin ayrica greyfurt suyuylanalasi da
onerilmemektedir. P450 ema inhibitéri oldgu bilinen simetidin ile blikte verilmesi,
ketiapin farmakokineginde dnemli dgisikliklere neden olmamstir. Bir antidepresan olan ve
CYP2D6 inhibitbri olarak bilinen imipramin veya yiner kantidepresan ve CYP3A4 ve
CYP2D6 inhibitéri olarak bilinen fluoksetin ile birlikte veiilmes, ketiapin
farmakokinetginde 6nemli dgisikliklere neden tmamstir.

Ketiapin alan hastalarda metadon ve trisiklik antidggnéar icin enzn immuinoanalizlerinde
yalanci pozitif sonuclar rapor edilgir. Uygun bir kromatografik teknikile stphel

immuinoanaliz tarama sonuglariningddanmasi tavsiye éanekedr.!

QUET'’in karbamazepin gibi, karamr enzim indikleyici ilaglarla ibikte kullaniimasi,
ketiapine sistemik maruz kalimi 6énemli 6lcide azaltabBu nedere QUET’in bdyle bir
enzim induktord ile birlikte kullanilmasi durumunda,nidi cevaba dayanilarak daha yiksek
QUETdozlarinaihtiya¢ duyahl ecesi distundmdidir.

Azol sinifi antifungal ilaglar ve makrolid sinifi antibiykler gibi, gicli CYP3A4 inhibitorleri
ile birlikte kullanilan ketiapin’in plazma konsantrasi@am, klinik calsmalar srasnda

hastalarda g6zlenenden 6nemli Olclide daha yuksdikliolgBkz.Bolim 5.2 Farmakokinetik
Ozel.). Boyle birdurumdadahagik QUET dozan kullaniimalidir. Yalilar ve fiziksel durumu

8



lyi olamayan hastalari 6zellikle glinmek gerek. Risk- fayda orani her hasta icin ayri ayri
desedendril mdidir.

4.6 Gebelik velaktasyon
Geneltavsiye
Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolli (Kontrasepdyon)
Ketiapinin gebe kadinlardaki etkinlik ve guvenilirgili hentiz gotenl memistir.

Hayvanlar tzerinde yapilan cgahalar, gebelik ve-veya embriyonel/fetal geh ve/veya
dogum vel/veya dgum sonrasi gelim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.@dl
5.3.). Gerekli olmadikca kanlmamaidir.

Gebelik donem

Ketiapinin gebe kadinlarda kullaniminaskiin yeterli veri yoktur.

Hayvanlarla yapilan ¢aimalarda Greme toksisitesi gorilghiir (bkz. Bolim 5.3).

insanlara yonelik potansiyel riskimmemekedr.

QUET gebe kadinlarda yalnizca; beklenen faydalagabitecek risklerden agikga daha
fazlaysa kullaniimalidir. Ketiapinin kullanilgn oldugu gebelikleri takiben, neonatal
yoksurnuk semptomlari gdenmistir.

Laktasyon donem
Ketiapinin insanlarda anne sitine ne miktarda gebilinmediginden bebeklerini emeen
anneler, QUET kullandiklari sire boyunca emzirmeyi durdidir.

Ureme yetenesi/ Fertili te

Siganlarda prolaktin dizeylerinin yikselmesiyle ilgdtkiler (erkek fertilitesinde sinirda
azdma, yalanci gebelik, diestrus donemlerinin uzamasii-tkwiesi arafiin uzamasi ve
gebelik oramin digmesi) gorulmitir ama bu, hormonal Greme kontrolunun tirler adesin
farkli olmas nedeniyle insanlari goudan ilgilendiren bir durum g dir.

Ketiapin teratojen etkiye sahip gidir.

4.7 Arag ve makine kullanimi tzerindekietkil er

Santral sinir sistemi Uzerindeki primer etkilerindenayolketiapin zihinsel dikkatin gerekli
oldugu aktivitelerde kasikliga neden olabilir. Bu nedenle hastalara, bu konudaeysel
yatkinliklan bilininceye kadar, ara¢ ya da makine kullanmamalaerikimdidir.

4.8 istenmeyenetkil er

Somnolans, ba donmesi, @iz kurulugu, hafif asteni, kabizhk, g&ardi, Ortostatik

hipotansiyon ve dispepsi QUET kullaniminda en sikitdigsh adverslac reaksyonlandir.

Diger antipsikotiklerin kullaniminda ol@u gibi QUET kullanimina da kilo asty senkop,

noroleptik malign sendrom, I6kopeni, notropeni veifpek 6dem glik edebilir. Sikliklar su
9



sekildetanimlanir:
Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayar/1,000ila < 1/100); seyrek
(>1/10,000 ila < 1/1,000), cok seyrek (<1/10,000i)inmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin ed emyor).

QUET'e slik eden advers ilag reaksiyonlarinin sikliklagag@adaki tad oda sunimaktadr:

Siklik Sistem OrganSinifi Olay
Cok yaygin (> % 10) Gastrointestinél Agiz kurulugu
hagaliklar
Genel bozukluklar ve Geri ¢ekilme (kesilme)
uygulama btgesne N
iliskin hasaliklar semptomlarf’
Laboratuvar blgulan Serum trigliserid
duzeylerinde argf
Total kolesterol
(genellikle LDL
kolesterol) duzeylerinin
artmasi
HDL kolesterol
duzeyinde azalma
. . Kilo artisi®
Sinir sistemi hasliklan Hemoglobinde azalnid
Bas donmesf" ©“
Somnolang®
Bas agrisi
Yaygir Kan ve lenfatik sister Lékopen

(2% 1 ile <% 10)

hastaliklari

Kardiyak hastaliklar

GOz hastaliklari
Gastrointestinal Hastaliklar
Genel bozukluklar ve
uygulama boélgesine ¢kin
hastaliklar

Laboratuvar bulgular

Tasikardi *® carpintt*
Bulanik gérme

Kabizhk
Dispepsi

Hafif asteni
Periferik 6dem
Asabilik

Serum transaminaz
(ALT,AST) diizeylerinde
yukselme d

Notrofil sayiminda azalmé
Kansekerinin hiperglisemik
diizeye yikselme$i

Serum prolaktin dizeyinde
artis o
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Sinir sistemi hastaliklari
Metabolizma ve beslenme
bozukluklari

Solunum sistemi hastaliklari
Vaskiler hastaliklar

Psikiyatrik bozukluklar

Total T4'de azalm**
Serbest T4'de azalnfa®
Total T3'de azalm4®
TSH'da artg " °

Senkop™®

Ekstrapiramidal semptomfdt
Disartri

Istah arts!

Rinit, Dispné®

Ortostatik hipotansiydif

Anormal riiyalar ve kabuslar

Yaygin olmaya
(>% 0.1l ile <% 1)

Kan ve lenfatik sister
hastaliklari

Gastrointestinal
hastaliklar

Bagisiklik sistemi
hastaliklari

Laboratuvar bulgulari

Eozinofili

Disfajii

Asirt duyarhlik

Gamma -GT arj1 °
Trombosit sayisinda
azalmd" Serbest T3'de
azalmau?

Sinir sistemi hastaliklari Nobet?
Huzursuz bacak
sendromu
Tardif diskinezi
Seyrel Genel bozukluklar vi Noroleptik malign
(% 0.01 ile <% 0.1) uygulama bolgesine sendronf

ili skin hastaliklar
Laboratuvar bulgulari

Ureme sistemi ve meme
hastaliklari

Psikiyatrik hastaliklar

Kan kreatin fosfokinaz
seviyelerinde ar§i™
Priapizm

Galaktorea

Uyurgezerlik ve dier
ili skili olaylar (bkz.

Referans)
Cok seyrek (<%00.01) Bagisiklik sistemi Anaflaktik reaksiyorf
hastaliklari
Metabolizma ve Hiperglisemi

Beslenme Bozukluklari

Diabetes Mellitug*®
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Hepatobiliyer hastaliklar Hepatif

Deri ve subkutan doku Anjiyoddent,
hastaliklari Stevens-Johnson
sendrom@
Sinir sistemi hastaliklari
Tardif diskinezf
Bilinmiyor (eldeki Kan ve lenfatik sister No6tropen

verilerden hareketle hastaliklari
tahmin edilemiyor.)

a Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilae 6nlemleri

b Ozellikle tedavinin ilk iki haftasinda alan ve genellikle ketiapin kullanimina devam edilimiés ortadan
kalkan somnolangorilebilir.

¢ Baslangica gore viicutsarliginda> %7 arts baz alinir. Ozellikle yegkinlerde tedavinirilk haftalarinda
ortayacikar.

d Ketiapin kullanan bazi hastalarin serum transamtaminin (ALT, AST) veyagamma—glutamintransferaz
dizeylerinin asemptomatik olarak yuksgldgozlenmitir. Bu ylkselmeketiapin tedavisine devam edilgihde
genellikle normaleldnmektedir.

e Alfa-1 adrenerjik bloker aktiviteye sahipgdi antipsikotikler gibi ketiapin dertostatik hipotansiyona (ba
donmesiyle birlikte), tgkardiye ve bazi hastalarda senkopa neden olabiliglaylar 6zellikle, bglangigtaki doz
titrasyon donemindgoérulmektedir.

f Anaflaktik reaksiyonun dahil edilmesinde pazaréagonrasi verilebazalinmstir.

g Tum plasebo kontrollii monoterapi saiglarinda, bgangic nétrofil sayis> 1,5 x 10%/L sinirinda olan
hastalarda, nétrofil sayiminda en az bir kez < 4,80°/L seviyesine d§iis gorilme insidansi, ketiapin ile
tedavi edilen hastalarda %1,72 iken, plasebo upguiehastalard&c0,73 bulunmytur. Tedaviye bgl notrofil
sayisinda azalma( < 1,0 x *ll) saptananhastalardatedavinin durdurulmasina gkin diizenlenen protokol
degisikli gi 6ncesi yapilarklinik calismalarda,baslangicta nétrofil sayisy 1,5 x 16/L olan hastalarda, nétrofil
sayimindaen az bir kez < 0,5 x 0L seviyesine d§ils goriilme insidansi, ketiapin ile tedavi edilaastalarda
%0,21 ve plasebo uygulanan hastalarda %0 olarakribilistir. Ayni hastalarda, nétrofil sayiminda en az bir
kez>0.5 - <1.0 x 1&L seviyesine dgils goriilme insidansi ise ketiapie tedavi edilen hastalarda %0,75 ve
plasebo uygulanan hastalarda % hidunmugtur.

h En az bir kez acglk kagekerinin> 126 mg/dL veya tokluk kagekerinin> 200 mg/dL 6l¢timesi

i Plaseboya kar ketiapin ile disfaji sikigindaki arty sadecebipolar depresyon iciryapilanklinik ¢alismalarda
gOralmstar.

j Tlaci kesme semptomlarinin gelendirildigi plasebo kontrollii akut monoterakiinik calsmalarinda, aniden
ilacin kesilmesinden sonra ilaci kesme semptomiarkiimelenmy insidansiketiapin igin %12.1 ve plasebo
icin %6.7 ‘dir. BUtin tedavi gruplarinda tek olargiorulen uykusuzluk, bulanti, Bagrisi, diyare, kusma,
basdonmesi ve sinirlilik gibi adversolaylardanbirinin kiimelenmg insidansi %5.3'0 smams ve genellikle
ilaci kestikten bir haftsonradiizelmitir.

k Trigliseridin en az bir def&200 mg/dL (18 ya ve Uzerindeki hastalar) veydl50 mg/dL (18 yasindan
kiiclk hastalar) olarailgtilmesi

| Kolesterolun en az bir defs240 mg/dL (18 ygve tzerindeki hastalar) veya200 mg/dL(18 yasindan kiguk
hastalar olarablcilmesi.

m Klinik ¢alismalardaki advers olay raporlarina gore kan krefatifiokinaz aryi noroleptikmalign sendrom ile
iligkili degildir

n Trombosit sayisi en az bir defa <100 X/L®larakélgiilmesi

0 Herhangi bir zamanda prolaktin dizeyleri (18 ya Uzeri hastalarda): > 30g/L erkeklerde;> 30 pg/L
kadinlarda

p Asagidaki metnebakiniz.
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g Dusmeyenedenolabilir.

r Herhangi bir zamanda HDL kolesterol : < 40 mgieklerde; < 56ng/dl kadinlarda

s,3 Aclk etiketli ekstansiyon da dahil tim e¢alalarda ketiapin kullanan hastalarin % 11'inde aerbir kez
hemoglobin diizeyinde erkeklerde < 13 g/dl, kadddax 12 g/dl'ye d§is ortayacikmistir. Kisa sureli
plasebo konrollii ¢caimalarda, plasebo (% 6.2) hastalde kiyaslandgindaketiapin alan hastalarfb
8.3'inde en az bir kez hemoglobin dizeyinde erkdile< 13 g/dl, kadinlarda < 18/dlI'ye disUs ortaya
cikmigtir.

t4.6p, raporlar siklikla tgikardi, bg dénmesi, ortostatik hipotansiyon ve/veya ajgankalp/solunum hastah
zemininde meydangelmistir.

U S1gm calsmalarda bglangi¢ sonrasi herhangi bir zamanda normalabgic degerindenolasilikla klinik
olarak onemli dgere geg. Total T4, serbest T4, total T3 ve serb@&deki desisiklikler herhangi bir
zamanda <0.8 x LLN (pmol/L) ve TSH'daki glgiklik herhangi birzamanda> 5mlIU/L olarak tanimlannstir.

5 Onceden var olan diabetiiddetlenmesi vakalari cok seyrelarakraporlanmgtir.

6 Bu Adversilag Reaksiyonlarinin silig sadece pazarlama sonras verilereleie edilmektedir.

Ekstrapiramidal semptomtar

Sizofreni ve bipolar mani tedavisinde kisa surellasgbo-kontrolliklinik calismalarda,
ekstrapiramidal semptomlarin kiimelegrmsidansi plaseboya benzer bulugtau (sizofreni:

ketiapin icin %7.8 ve plasebo icin %8.0; bipolar maketiapinicin %11.2 ve plasebo icin
%11.4). Bipolar depresyon tedavisinde, kisa strelieblas kortrollii Klinik ¢alismalarda,
ekstrapiramidal semptomlarin kiimelegminsidans! plasebde kasilastirildiginda ketiapin
icin % 8.9 plasebo icin % 3.8 bulunmasinagman, tek tarak goérlien (akatizi,

ektrapiramidal bozukluk, tremor, diskinezi, distoni,zbrsuzluk, istem g1 kas kasiimalari,
psikomotor hiperaktivite ve kas segiligibi) advers etkilerin siké batintedav gruplarinda
genel olarak dgilk bulunmyg ve % 4'G gecmengtir. Sizofreni ve bpoar bozukluklarda
yapilan uzun donemli ¢amalarda, tedavide aniden ortaya cikantefsamida semptom
kimelenmg insidansi ketiapin ile plasebo arasinda benzkrmbmutur.

QT wuzamasi, ventriktler aritmi, ani aciklanmandium, kardiyak arest ve torsades de
pointes noroleptiklerin kullanimi ile rapor edilen vakalardie sinif etkileri édukian
distiniimekedr.

Tiroid hormon dizeer:

ketiapin tedavisine, tiroid hormonu dizeylerinde dalilgkili azalmalar glik etmitir. Kisa
sureli plasebo kontrolli klinik c¢alnalarda, trioid hormon seviyelerindekiaglikla klinik
olarak 6nemli dgisimlerin insidansi belirtilensekildedir: total T4: ketiapin icin % 3.4,
plasebo icin% 0.6; serbest T4: ketiapin icin % 0.Asebo icin % 0.1; total T3: ketiapin
icin % 0.54, plasebo icin % 0.0 ve serbest T3: ketiagin % 0.2, plasebo icin % 0.0.
TSH'daki deisikliklerin insidansi ketiapin icin % 3.2, plasebo icin 207 idi. Kisa sureli
plasebo kontrollii monoterapi gahalarinda, T3 ve TSH icin kahkh ve olasilikla klinik
olarak onemli dgsikliklerin insidansi hem ketiapin hem de plasebo icir0% idi ve T4 ve
TSH'daki desisikliklerde ketiapin icin % 0.1, plasebacin % 0.0 idi. Tiroid hormonu
seviyelerindeki bu d#&siklikler genellikle klinik darak semptomatik hipotiroidizmle gkili

13



degildir. Total ve serbest T4 dizeylerindeBzdma, ketiapin tedavisinin ilk 6 haftasinda en
Ust dizeye ukar ve uzun sireli tedaviimanda daha fazla azalma olmaz. Hemen butin
vakalarda, ketiapin tedavisinin durdimasna, tedavi siresi ne olursa olsun total ve serbest
T4 duzeylerinin normale dénmesglie etmistir. TBG’ nin (Tiroksin Baglayici Globulin)
Olculdigt 8 hastada, TBG seviyesigilgmenmistir.

Ozel populasyonlara ilskin ek bilgiler :

Pediyatrik populasyon

Cocuklar ve adolesanlar (10 ila 1% yaasi):

Yukarida yeggkinler i¢in tanimlanan advers olaylarin benzerleri ¢émuke adolesanlar icin
de degerlendirilmelidir. Asagidaki tabloda yegkin populasyona gore cocuklarda ve lad@an

hagalarda (10 ila 17 ya arasi)) daha sik gozlenen veya g¢lati popllasyonda
tanmlanmamsg advers olaylali stelenmistir.

Tablo 2Cocuklarda ve adolesanlarda istenmeyeetkil er

Sikhk Sistem Organ Sinifi Olay
Cok yaygin £%10) Sinir sistemi hastaliklari Ekstrapiramidal semptomfar
Metabolizma ve beslenmdstah artsi
hastaliklan
Laboratuvar bulgulari Serum prolaktin dizeyinde
artig®
Kan basincinda asfi

1 prolaktin duzeyleri (18 yan altindaki ¢cocuklar): Herhangi bir zamanda x@§JL erkekler;> 26 ug/L
kadinlarHastalarin %1'den daha azinda prolaktin diizeyi 2I@Q'ye yiikselir.

2 Cocuklarda ve adolesanlarda iki akut (3-6 haftasebo kontrollii caimada klinikagidanbelirgin siklerdeki
kaymalar (Ulusal Sgik Kriteri Ensitisiinden uyarlang)! veya sistolikkan basinci i¢in >20 mmHg veya
diastolik kan basinci icin > 10 mmHg arfazalinir.

3 Yukaridakimetnebakiniz.

Cocuklarda ve adolesanlarda kilo alimi

Sizofreni hastasi adolesanlarda (13-1% yaasl) yapilan 6 haftalik plasebo-kontrolli bir
cdismada, ketiapin grubunda ortalama kilo @art2.0 kg iken plasebo grubunda 0.4 kg'dir.
ketiapin ile tedavi edilen hastalarin % 21'i ve plasde tedavi edilen hastalarin % 7’si viicu
agirhklarinin % 7’sine gt veya daha fazla kilolenstir.

Bipolar mani olan c¢ocuklarda ve adolesanlarda (1@«7arasi) yapilan 3 hilik plasebo-
kontrollii bir calgmada, ketiapin grubunda ortalama kilo @rtil.7 kg iken pasebo
grubunda 0.4 kg'dir. ketiapin ile tedavi edilen hastaleo 12'si ve plasebo ile tedavi
edlen hastalarin % 0’1 vucutaliklarinin % 7’sine gt veya daha fazla kilolaistir.

Yukaridaki iki calgmada yer alan hastalarin katgdiacik etiketli cagmada, hastalarin %
63’0 (241/380) ketiapin ile 26 haftalik tedaviyi tamamistir. 26 haftalik tedaviden sonra,
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vicut airhgindaki ortalama yukselme 4.4 kg'dir. Hastalarin %4ficut agirliklarinin %
7'sine ait veya daha fazla kilo altir, normal buyimeye gore ayarlanmanm 26 haftanin
Uzerinde normal blyime ayarlamasi icin, Kklinik acida&hrdgin desisimin Olcist olarak,
VKI'de balangica gére en az 0.5 standart sapmasiaktill anlmistir; ketiapin kullanan
hastalarin % 18.3'U0 26 haftalik tedavi sonrasi biekrkasilamakadr.

Cocuklar ve Adolesan Populasyonda Ekstrapiramidaifsemlar

Bagimsiz advers olaylarin (6rn: akatizi, titreme, ekstrapidam bozukluk, Ikhpokinez,
uykusuzluk, fizikomotor hiperaktivite, kas segtli diskinezi) insidansinin genelde ik
olmas ve hicbir tedavi grubunda % 4.1’sraamasina gamensizofreni hasas adolesanlarda
(13-17 ya arasl) kisa sureli plasebo kontrolli monoterapiisgeasnda, ketiapin icin
ekstrapiramidal semptomlarin toplu insidansi %12.9 iksgboicin

%5.3’tur. Bipolar mani olan cocuklar ve adolesan Hasia (10-17 yg arasi) yapilan ikka
sureli plasebo kontrolli monoterapi gatasinda, ketiapin icin ektgpramdd semptomlarin
toplu insidansi % 3.6 iken, plasebo i¢in %1il’d

4.9. Doz aimi vetedavis

Klinik calismalarda 30 grama kadar ketiapin akut dogmani takiben sgkalim rapor
edlmistir. Doz gimi olan hastalarin @goinda herhangi bir advers olay rapor edilmeugya
rapor eden olaylar tamamen dizelgtir. Klinik calismalarda 13.6 gram dozienini takiben
olum rapor edilmtir.

Pazarlama sonrasi deneyimlerde, tekirea 6lime veya komaya yol acan ketiapindgma
cok ender bildirilmgtir.

Doz giminda bildirilen belirti ve semptomlar genellikle, iladiinen farmakaéoji k etkil erinin
(uyusukluk, sedasyon, §&kardi ve hipotansiyon)sariya kacmasseklindedr.

Doz aiminintedavs

Ketiapinin spesifik bir antidotu yoktur. @& zehirlenme vakalarinda hastanin ayni anda

birkac farkliilact birden alngiolabilecgi de diguintlmeli ve ygun bakm uygulanmahdir. Agik
bir hava yolu sglanmasi ve devam ettirilmesi, yeterli oksijenasyon ventilasyon

sglanmasi, kardiyovaskuler sistemin izlenmesi ve destekési, bu gibi vakarda alinmasi
gereken dlemerdendir.

Asirt doz ketiapin olgularinda, refrakter hipotansiyon raaendz sivilar veeya
sempatomimetik ajanlar gibi uygun onlemlerle tedavi editfive (ketiapinin indikledgi
afa blokajinda beta uyarimi hipotansiyoriirrstirdigindan epinefrin ve dopamden

kagnllmaldlr)g.
Hasta iyilginceye kadar, yakin tibbi gézetim altinda tutulmalizlenmeidir.
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5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER
5.1. Farmakodinamik 6zdli kler
Farmakoterap6tik grupgAntipskotikler
ATC kodu: NO5A HO4

Etki mekamzmas:

Ketiapin ¢ok sayida norotransmiter reseptoriyle afikile giren, atipik bir ampskotiktir.
Beyindek serotonin (5H7) reseptorlerindeki affinitesi, dopamin D1 ve D2 reédptindekinden
daha fazladir. Ketiapin ayrica histaminerjik ve adrghalfa-1 resepdr affinitesi yuksek,
adrenerjik alfa-2 ve 5HRA reseptdr affinitesi dilk olan br ilagtir ama kolinerjik
muskarinik reseptor veya benzodiyazepin reseptorinitai§i hemen hemenidg yoktur.
Ketiapin, kaullandiriims sakinma gibi antipsikotik etki testlerinde aktiftir.

Farmakodinamik gki:

Hayvanlar Uzerinde yapilarak antipsikotiklerin ekstrapidain semptomlara yol ac¢ma
egiliminin tahmin edilmesini $#ayan calgmalarin sonuglari ketiapinin; dopamin D2
reseptorlerini etkili birsekilde bloke eden dozlarda, yalnizca hafif bir katalepseden
oldugunu, kronik uygulamayi takiben motor fonksiyonda rolan A9 nigrostriatal dopaim
iceren noronlardan ¢ok, mezolimbik A10 dopaminerjikamtannda depolarizasyon hkianu
olusturduzunu ve noroleptiklere kar duyarli hale gerilmis maymunlardaki distoniye yol
acma giliminin akut ve kronik uygulamada minimal dizeyde @ddou gosermistir.

Klinik Etkilili k:

Ketiapinin farmakokinetik yari omri yaklk 7 saat olmasina kan, klinik calsmalar
gunde iki kez verilen QUET’in etkili oldgunu ortaya koymgiur. Bu durum, 5H? ve
dopamin @ reseptorlerinde ketiapin dolylunun 12 saate kadar korurgduu gosteren bir
pozitron ennsyon tomografisi (PET) camasindan elde edilen verilerle daha ileri seviyede
desteklenmtir. 800 mg/gin Uzerindeki dozlarla ilgili guvenlilik vestkililik henlz
desedendrilmemistir.

Sizofren:

Klinik ¢calismalarda, QUET igizofreninin hem pozitifhem de netjfasemptomlarinin tedavisinde
etkili oldugu gosterilmgtir. Karsilastirmali Kinik calsmalarda, QUET'’in klorpromazin ve
haloperidol gibi standart antipsikotik ilaclar kadarletddugu ortaya konmstur.

Bipolar Man:

Klinik calisgmalarda bipolar mani bozukiu olan hastalardaki manik setomlann

azaltilmasinda QUET’in monoterapi veya ek tedavi olatilti oldugu gosterilmgtir. Tedaviye
yanit veren hastalarda ketiapin’in son haftadaki amalanedyan dozu yaldgk 600 mg/gln
olmus ve yanit verenlerin yakjgk %85’i 400 ila 800 mg/giin doz arginda yer &mistir.
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Bipolar Depresyon

Hizli donguli olan ve olmayan bipolar | ve bipolar lashalarin yer alg dort Kinik
cdismada, 300 ve 600 mg/gun dozlarindaki ketiapin’ipobar depresyon hastalarindkik
oldugu gosterilmg, ancak, kisa sireli tedavi suresince 600 mg ile Ingihhir ek fayda
géZdenmenstir.

Calismalarin tamaminda, MADRS total skorunun azaltiimasieteapin XR paseboya Ustin
gelmitir. ketiapin’in antidepresan etkisi 8. Gun'de (1. taaf anlamlilga dasmis ve
calismalarin sonuna dek (8. hafta) korungtuu.

Uyku saatinde 300 veya 600 mg ketiapin ile tedavi, laipdepresyon hastalarinda dejpires
semptomlari ve anksiyete semptomlarini azattmiTedaviden kaynaklanan mani epizotlarinn
saysl plaseboya kiyasla ketiapin’in her iki dozunda da d#ilsdk dmustur.

4 calsmadan dcinde, plasebo farnda 300 mg ve 600 mg doz grubu ile, MADRS 10.
maddesiyle olc¢ilen intiharla ilgili gincelerin azalmasinda, ve 3 galadan ikisinde 300
mg doz grubunda Q-LES-Q(SF) ile dlcilen genelaya kalitesi ve doyumla #kili cesitli
islevsdli k alanlarinda istatistiksel agidan anlamli igmeeler gordimUstur.

Iki klinik bipolar depresyon ¢aimasinda antidepresan etkiilh devamlilgi ortaya konmstur.

Bu calsmalar 8 haftalik plasebo kontrolli akut fazi takip edsn az 26 haftalmaka

birlikte 52 haftaya kadar stiren plasebo kontrolli dev¥azini icermgtir. Hastalarin devam
fazina randomize edilebilmeleri icin akut faz sonundtgbil durumda olmalarsart

kosulmustur. Her iki calsmada da herhangi bir duygudurum olayinin (depresikstveya
marik) rekirensine kadar gecen sire bakimindan Kketigpaseboya Ustin gelgtir.

Birlestirilmis calismalardaki risk azalmasi %49 olgtur. Plaseboya kear ketiapin icin
duygudurum btay riski 300 mg doz ile %41 oraninda ve 600 mg doz ile5%%aninda
azdmistir.

Bipolar Bozuklgun idame Tedavisinde Rekirensin lemmes

Rekirensin dnlenmesine yonelik monoterapi tedavisinddagin’in etkililigi DSM- IV
Bipdar | Bozukluk kriterlerini kaplayan 1226 hastada vyuiritilen plasebo kontrolli 1
cdismada ortaya konmgtur. Calsmada en yakin zamandaki duygudurum epizodu psikotik
Ozelliklerle veya psikotik 6zellikler olmaksizin manik;jkst veya depresif olan hastalar yer
almistir. Acik diketli fazda hastalarin randomize edilebilmeleri icin ketiajpgnminimum 4
hafta suresincetahl olmalari sart kasulmustur. Randomizasyon fazinda, hastalar ketiapin
(ginde 300 ila 800 mgortalama gunlik doz 546 mg) ile tedaviye devam etveiya 104
haftaya kadar olan surdeylityum ya da plasebo kullangtardir. Herhangi bir mizag
olayinin (manik, mikst, veya depr@srekirensine kadar gecen sire olan primer sonlanim
noktasi acisindan ketiapihgseboya Ustin gelgtir. Duygudurum, manik ve depresif olaylar
icin risk azalmasi 1sasyla %74, %73, ve %75 mustur.
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Rekurensin onlenmesine yodnelik kombinasyon tedadesi ketiapin’in etkililgi DSM- IV
Bipdar | Bozukluk kriterlerini kaplayan 1326 hastada yuratilen plasebo kontrolli 2
cdismada ortaya konmtur. Calgmalarda en yakin zamandaki duygudurum epizodu pkikot
Ozdli kledle veya psikotik 6zellikler olmaksizin manik, mikst veyepresif olan hastalar yer
amistir. Acik etiketli fazda hastalarin randomize edilebilmelem iguygudurum stabilize edici
bir ilada (lityum veya valproat) kombinasyon halindeki ketiafgiem minimum 12 haga
suresnce stabil olmalarigart kasulmustur. Randomizasyon fazinda, hastalar duygudurum
stabilize edici bir ilacla kombinasyon halinde ketiapgiir(de 400 ila 800 mg; @ama
gunlik doz 507 mg) ile tedaviye devam etmieya 104 haftaya kadar olan sireyle
duygudurum stabilize edici bir ilacla kombinasyon halipdesebo kullanmglardir. Herhangi

bir duygudurum olayinin (manik, mikst veya depresgkirensine kadar gecen stre olan
primer sonlanim ndks acisindan ketiapin plaseboya ustin ggimi Duygudurum, manik
ve depresif olaylar icinisk azalmasi sirasiyla %70, %67, ve %lAwtur.

Intihar/intihar dgiincesi veya klinik boZzma

Tum endikasyonlarda ve timsygruplarinda yapilan kisa sureli plasebo-kontrolliinik
calismalarda, intiharla ilgili olaylarin gorilme sifl ketiapin icin (75/9238) %0. 8 ve
plasebo icin (37/4745) %0.9d

Bu calsmalardasizofreni hastalarinda intiharla ilgili olaylarin gorilme sikl 18-24 ya
arasl hastalarda ketiapin icin %1.4 (3/212) ve plasgibno%1.6 (162), 25 ya ve Uzerindeki
hastalarda ketiapin icin %0.8 (13/1663) ve plasebo icid.%(5463) ve 18 ygn altindaki
hastalarda ketiapin icin %1.4 (2/147) ve plasebo icin3%I75)’tur. Bu calsmalarda bipolar
mani olan hastalarda intiharla ilgili olaylarin goré@miklgl, 18- 24 ya arasi hastalarda hem
ketiapin icin (0/60) hem de plasebo icin (0/58) % 0,y25 ve Uzerindeki hastalarda hem
ketiapin i¢in (6/496) hem de plasebo icin (6/503) %1€ A8 yain altindaki hastalarda
ketiapin icin % 1.0 (2/193) ve plasebo i¢in %@o@) dir.

Bu calsmalarda bipolar depresyonu olan hastalardaintiligilaolaylarin gérime siklgi, 18-
24 yg arasl hastalarda ketiapin i¢cin %3.0 (7/233) plasebo %0 (0/120) , 25 yave
Uzerindeki hastalarda ketiapin i¢in (19/1616) % 1.8s@bo icin (1622) %1.8'dir. 18 ygin
altindaki bipolar depresyonlu hastalarda herhangi Higsmpa dizenlenmengtir (Bolim 4.4
Kullanim ic¢in 6zel uyarilar ve dnlemler kismina bak).

Katarakt/ lens bankliklan

Risperidona kar ketiapin’in kataraktojenik potansiyelini gerlendirmekicin dizenlennsi
uzun sdreli bir Kklinik cakmada sizofrenili veya sizoafektif rahatsizfii olan hatdarda,
LOCS Il Lens Bulanikiii Siniflandirma Sistemi lens bulangklidereceis (LOCS Il igin
Nukleer opaklik, kortikal ve posterior subkapsuler stataty artsi 2 yillik olay siklgi
acisindan en az 21 ay suresince tedavi edilen hast2&@800 mg/gin dtarda ketiapin,
gunde 2 ila 8 mg dozda risperidon ilgdeserdir (Bakiniz B&im 5.3 Klinik 6ncesi

18



guvenlilik veril er)?.

Cocuklar ve adolesanlar (10 ila 1% ymas):

Bipolar Mant

Cocuklarda ve adolesanlarda (10 ila 1% wmasi) Bipolar 1 mani ile gkili akut mank
nobetlerin tedavisinde ketiapin’in etkiglj 3 haftalik cift-kor, plasebo kontrolll, ¢ok
merkezi bir calsmada gosterilmtir. Manik ndbet icin DSM-IV tghis kriterini kagilayan
hastalar randome olarak 3 tedavi grubuna ayriktar , bunlar : ketiapin 400 mg/gin (n=95),
ketiapin 600 mg/gin (n=98) veya plasebo (n=8dRlindedir. Calgma ilaci 50 mg/gin ile
baslatiimis ve 2. ginde 100 mg/glne yukseltigtim. Daha sonra doz, 100 mg/gin arti
kullanilarak ginde 2 veya 3 kez verilen 400 veya 6@ hedef doza titre edilgtir. Primer
etkinlik desiskeni, toplam YMRS skorunda Blngictan itibaren gb6zlenen ortalama
desisimdir.

Calisma sonuclari, plasebo ile kdastirildiginda 400 mg/gtin ve 600 rggin

ketiapin’in daha kuvvetli etkingini gosterir. 400 mg doz ile kalastinldiginda 600 mg
dozun daha etkin olgu kantlanmamstir.

Sizofreni:

Adolesanlarda (13 ila 17 yaarasi)sizofreni tedavisinde ketiapin’in etkirgi, 6 hataik cift-
kor, plasebo kontrolli bir ¢camada gosterilngtir. Sizofreni icin DSM-IV tehis kiiterini
karsilayan hastalar randomize olarak 3 tedavi grubuna aytihmbunlar: ketiapin 400
mg/giin (n=73), ketiapin 800 mg/gin (n=74) veya plaséior5)seklindedir. Cagmailaa
50 mg/gin ile bgatiimis ve 2. ginde 100 mg/gine yikseltigtm. Daha sonra doz, 100
mg/gun ary kullanilarak giinde 2 veya 3 kez iWlen

400 veya 800 mg hedef doza titre ediitini Primer etkinlik dgiskeni, toplam Pozitif ve
Negatif Sendrom Skalasindaglzangictan itibaren gbzlenen ortalamasigdemdir.

Calisma sonuclari, plasebo ile kdastirildiginda 400 mg/gin ve 800 rgyin ketiapin’in
etkinligini gosterir. 400 mg doz ile katastirildiginda 800 mg dozun dahaken oldusu
kanitlanmanmstir.

5.2 Farmakokinetik 6zdli kler

Genel Ozdlikler

Emilim:

Yemeklerle birlikte alinmasi, ketiapin biyoyararlanim rora anlamli sekilde etkilemez.
Ketiapn oral uygulamayi takiben emilimi iyi olan ve buyik olgudetabolize edilen bir
ilagir.

Dagilim:
Ketiapin, plazma proteinlerine yakla %83 oraninda [ganir. Aktif metabolit dan
norketiapinin kararli durumdaki en yuksek molar konseyonu, ketiapin icin gbéenen
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konsantrasyonun %35’i kadardir. Ketiapin ve nodgat icin eliminasyon yari émrurasyla
yaklasik 7 ve 12 sadr.

Klinik calismalar giinde 2 defa verilen ketiapin’gizofreni ve manide etkili l@ugunu
gostermgtir. Ketiapin'in 5HT2 ve D2 reseptorlerine dozdan sdénranikinci saate kadar
bagh  kaldgini gobsteren PET (Pozitron Emisyon Tomografisi) spafisi bunu
deselkdemekedr.

Biyotransformasyon
Ketiapin'in sitokrom P450 mediatogiindeki metabolizmasindan sorumluslibea enzmin
CYP3A4 oldigu, in vitro calismalarda gaenl mistir.

Eliminasyon

Ketiapin'in eliminasyon yari-omrii yakjek 7 sadtir.

Ketiapin, genj kapsamli olarak karagerden metabolize edilir ve radyoaktiflasak
isaretlenmg ketiapin verilmesinden sonra idraraggenems olarak ¢ikan miktar, dozun
%5’inden daha azdir. Radyoaktivitenin %73 kadar idra%#®21 kadari gkiyla vicutan
uzaKastirilir.

Dogrusdli k/Dogrusd Olmayan Durum

Onaylanan dozaj arg@nda ketiapin ve norketiapin farmakokirgtidogrusaldir. Keéiapn
farmakokinetg lineerdir ve erkekler ile kadinlar arasinda fark tgémez. Yalilardaki
ortalama ketiapin klirensi 18-65 yaralgindaki yetgkinlerde gozlenen derden yakasik
%30-50 daha diiiktar.

Hastalardaki karakteristik 6zdlikler

Yas:

Yagllarda ortalama ketiapin Klirensi glari 18 ile 65 ya arasinda olan yskinlere gore
yakasik %30 ile 50 arasinda drastir.

Cocuklar ve adolesanlar (10 ila 1% yaas):

Kararli durumda ana bgenin farmakokinefii ¢cocuklarda ve adolesanlarda (10 ila 1% ya
aras) yetiskinlere benzerdir, fakat aktif metabolitin (norkgii®) EAA ve Gnmaks degerleri
sirasiyla %45 ve %31 olmak Uzere cocuklarda ve adolarda yegkinlere gore daha
yuksektir. Fakat @rliga gore ayarlanginda cocuklarda ve adolesanlarda ana séiim
EAA ve Cmaks dgerlern yetiskinlere gore daha gik iken, sirasiyla %41 ve %39, metabolitin
(norkdiapin) farmakokinetti benzerdir (4.2 Pozoloji ve Uygulanigekline bakiniz).

Bobrek yetmezlii:

fleri derecede bobrek yetmaiili(kreatinin klirensi < 30 ml/dk /1.73 m2) olan hastdi

ortalama ketiapin plazma klirensi %25 azajtm ama bireysel klirens gerleri normal

insanlardaki sinirlar icerisindedir. Serbest ketiapinngan plazmasindaki aktif metabollta
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norketiapin icin idrarla atilan ortalama molar doaksiyonu <%5’dir. Ketiapin buyutklcude
karacger tarafindan metabolize edilir, radyoakgérnetli ketiapin uygulamasintakibenidrar
veya feceste bulunan glemems ilacla ilgili materyal, ana bikgin %5’inden azd.
Radyoaktivitenin yaklgk %73'0 idrarla ve %21’i feceslaiar.

Karaciger ygmedi gi:

Bilinen karacger yetmezlgi olan (stabil alkolik siroz) vakalarda ortalama plazmaréshsi
yakasik %25 azalmgtir. Ketiapin genj olarak karagier tarafindan metabolize ikdiginden
karacger bozuklgu olan kisilerde plazma seviyelerinde yikselme beklenir. Bupgru
hagalarda doz ayarlamasi gerekli olabilir (bkz bolim 4.@Qdi karacger ygmediginde
kullanlmamaidir.

flac-ilag etkilgimi:

Ketokonazol tedavisi dncesinde ve sirasinda kullagilolan ketiapin farmakaketigini
degerlendirmek amaciyla ghkli gonudllilerle yapilan ¢ok dozlu cama sonucunda,
ketokonazol ile birlikte kullanimin ketiapininngax ve EAA deserlerinin sirasiyla %235 ve
%522 artmasina ve oral klirensin %84 oraninda azalmaset®n oldgu goralmigtar.
Ketiapn ortalama yari-Omrii 2.6 saatten 6.8 saate ugzaortalama tmax dgrinde ise
degisiklik goridmemistir.

Ketiapinin ve bircok metabolitinin insan sitokrom P430A2, 2C9, 2C19, 2D6 ve 3A4
aktivitelerinin zayif inhibitori oldgu bulunmgtur. Ancak bu inhibitor etki Jaizca,
insanlardaki gunluk etkili doz sinirlari olan 300-450'imdl0-50 kati daha yuksek dozlarda
kendini gostermektedir. Bun vitro sonuglara goére ketiapin’in ger ilaclarla lorlikte
verilmesinin, sitokrom P450 sistemi aragmiia metabolize edilen ger ilaglarin
metabdizmasni klinikte 6nem taiyacak derecede inhibe etmesi olasiiktér.

In vitro incelemeler ketiapinin sitokrom P450 aracili rbetezasyonundan sorumlu ipner
enzimin CYP3A4 oldgunu ortaya koymgtur. Norketiapin primer olarak CYP3A4 lzerinden
olusur ve elimine edir.

5.3 Klinik 6éncesi guvenlilik verileri

Akut toksisite cakmalart

Ketiapinin akut toksisitesi guktlr. Sicanlarda ve farelerde 500 mg/kg oral ya da 10
mg/kg intraperitoneal dozlar verilmesinden sonra, etkili birokgptik icin tipik bulgular ve
bu arada motor aktivite azalmasi, pitosis, rightinfieksinin kaybolmasi, @z cevresinde
sivilar ve konvulsiyonlar gotinUstur.

Tekrarlanan doz toksisitesi gahalart

Siganlarda, kdpeklerde ve maymunlarda yapilauledoz calsmalarinda keapn, antipsikotik

bir ilacin merkez sinir sistemi Uzerindeki bekleneniletine (diiik dozlarda sedasypn
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yuksek dozlarda tremor, konvulsiyonlar veyadetli halsizlik) nederolmustur.

Ketiapinin veya metabolitlerinin bir dopamin 2Dreseptdr antagonisti akitesnden
kaynaklanan hiperprolaktineminin gorilme orani, turdere tdgsismisse de en belirgin
olarak sicanlarda gorulmive 12 aylik bir capmada bununla @antili olarak meme
hiperdazsi, hipofiz girliginin artmasi, uterusgaliginin azalmasi ve gilerde buylimenin
hizlanmas g6demenmistir.

Sigcanlarda, farelerde ve maymunlarda, hepatik enzimiksignuyla bglantili darak
karacgerde, reversibl morfolojik ve fonksiyonel etkilerle kidasilmistir.

Siganlarda ve maymunlarda tiroid follikil hicresi hipersiolve plazma tiroid hormonu
diizeylerinde buna I3h degisiklikler gozlemenmistir.

Ozellikle tiroidde olmak (izere gifli dokularda ortaya ¢ikan pigmentasyona, herharigi b
morfolojik ya da fonksiyonel etkisk etmemistir.

Kopeklerde kalp atim sayisi gecici olarak yukseginaincak buna, herhangi bir kan bas
desisikli gi eslik etmemnistir.

6 ay boyunca ginde 100 mg/kg ketiapin verilen kopeklarghosterior trianguler katarakt
gdismes, lensteki kolesterol biyosentezinin inhibisyonuylagdegmaktadir. Ginde 225
mg/kg'a kadar igan dozlar verilen Cynomolgus maymununda ya da lganlerde kearak
gozlemlenmenstir. Klinik ¢calismalarda, ilacla bdantili kornea opatelen

bildirilmemistir (Bolim 5.1 Farmakodinamik 6zelliklere bakz)4.
Toksisite cagmalarin higbirinde notrofilazalmasi veyaagrantlositortk gorimenistir.

Karsinojen etki cadmalart

Sigcanlara gunde 0, 20, 75 ve 250 mg/kg'lik dozlarldignnde dgi hayvanlardaki meme
adenokarsinomu insidansi, uzun sdreli hiperprolaktineedeniyle bitiin dozlarda tar
godermistir.

Gunde 250 mg/kg dozlar verilen erkek sicanlarda vedgu250 ve 750 mg/kg ketiapin
verilen erkek farelerde tiroid folliktl hicreli selim adenonmsidansi; kemirgenlere 6zgu
olan karagserdek tiroksin klirensi artyiyla bgslantili olarak ylkskmistir.

Ureme cakmalart

Sigcanlarda prolaktin dizeylerinin yikselmesiyle ilgdikiler (erkek fertilitesinde sinirda
azdma, yalanci gebelik, diestrus donemlerinin uzamasii-tkwiesi arafiin uzamasi ve
gebelik oramin digmesi) gorulmitir ama bu, hormonal Greme kontrolunun tirler adesin
farkll olmas nedeniyle insanlari goudan ilgilendiren bir durum g dir.

Ketiapin teratojen etkiye sahip gidir.
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Mutajen etki cakmalart
Ketiapin ile yapilan genetik toksisite gahalari, Urinin mutajen ya da klastojetkide
olmadgini gégermistir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerinlistes
Dibazik kalsiyum fosfat dihidrat
Povidon

Laktoz monohidrat

Sodyum rgasta glikolat
Magnezyum stearat

Kolloidal silikon dioksit
Mikrokristalin seliiloz

Sodyum stearil fumarat
Hidroksipropilmetilseliloz
Titanyum dioksit

Polietilen glikol

6.2Gegmsizlikler
Bili nmiyor

6.3 Rafomri
Raf 6mri 24 aydh.

6.4 Saklamaya yonelik 6zeledbirler
25°C’nin altindaki sicaklikta orijinal ambalajinda kakmaidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir ylzU opak PVC, gier yuzl Uzeri baskili aluminyum folyo kapli, 10 filnbketlik blister.
Her karton kutu 30 veya 60 film tablet icermektedir.

6.6 Baeri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zeldénlemler

Kullanilmamsg olan driinler ya da artik materyaller “Tibbi Atiklarin i€mli Yonetmelgi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmelik’lerine uygunlarak imha ed mdidir.
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