Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/55/quet-200-mg-60-film-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NOSAHO04

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
QUET 200 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILE SiM
Etkin madde:

Ketiapin 200 mg (230.26 ketiapin fumarat olarak)
Yardimci madde:

Laktoz monohidrat 109.74 mg
Yardimcl maddeler icin 6.1’e bakiniz

3.FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Yuvarlak, beyaz, homojen gorigtii film kapli tabletler

4 KLINIK OZELL IKLER

4.1 Terapo6tik endikasyonlar

QUET sizofreni tedavisinde (egkinler ve 13-17 ygarasi ergenler),

Bipolar bozukluk orta-ileri derecedeki mani atakian tedavisinde (egkinler ve 10-17 ya
arasi ¢ocuklar, ergenler),

Bipolar bozukluktaki major depresif ataklarin tegivde,

Bipolar bozukluktaki manik veya depresif ataklaeti&pin tedavisine cevap vegrhastalarda
rekirrenslerin dnlenmesinde endikedir.

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

Pediyatrik sizofreni ve bipolar bozukluk icin tibbi tedaviye,adece diagnostik bir
degerlendirme yapildiktan ve tibbi tedavi ileskilendirilmis riskler dikkatlice dglintldikten
sonra bglaniimasi tavsiye edilir. Pediyatrigizofreni ve bipolar bozukluk icin tibbi tedavi,
psikolojik, esitimsel ve sosyal mudahaleleri iceren bitlin biratedorograminin bir pargasi
olarak endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji :

QUET, yiyeceklerle beraber veya ayri olarak alihabi

Uygulama siklgl ve siresi:

Erigkinlerde :

Sizofreni tedaviside: QUET glinde 2 defa alinmahdir.

Tedavinin ilk 4 giiniinde alinacak toplam gunlik doA. giin 50 mg, 2. gin 100 mg, 3. gun
200 mg ve 4. gun 300 mg'dr.



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. Giin 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 Ug¢ 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'l gecmeyecgkkilde 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 gunliik doz 300 mg'dir.Tedaniilk 4 guninde alinacak giinliik toplam
dozlar 1. giin 50 mg, 2. gun 100 mg, 3.gtin 200 m4.\gtin 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.

Uygulamasekli:
Agizdan alinan tabletler bir miktar su ile yutulur.

Ozel popilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezlgi:

Bobrek yetmezfii olan hastalarda dozaj ayarlamasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezIii:

Ketiapin, biylk oranda karagrde metabolize edilginden, bilinen karager bozuklgu

olan hastalarda dikkatle kullaniimalidir.

Karaciger bozuklgu olan hastalarda tedaviye gliinde 25 mg ilddmaak gerekir. Daha sonra
doz ginde 25-50 mg artirilarak etkili doz bulunur.

Pediyatrik populasyon:

Sizofreni tedavisi icin (13 ila 17 yaarasi adolesanlar):

QUET 13 ila 17 ya arasi adolesanlarda gunde iki kez gidalarla bérlikeya ayri
uygulanmalidir. Fakat, cevap ve hasta toleransabaarak QUET giinde 3 kez uygulanabilir.
Tedavinin ilk 5 gind icin toplam ginlik doz 50 miy. (@uin), 100 mg (2. giin), 200 mg (3.
gun), 300 mg (4. gun) ve 400 mg (5. gun)’dir. Sndgn sonra, her hastanin bireysel cevabi ve
toleransi baz alinarak gunde 400 ila 800 mg ar#dn eloz aralginda doz ayarlamasi
yapiimalidir. Doz ayarlamasinda gldr giinde 100 mg’dan fazla olmamalidir.

13 yain altindaki sizofreni hastasi cocuklarda QUET'in etkigli ve guvenliligi
kanitlanmamtir.

Bipolar bozukluk ile ilgkili manik episodlarin tedavisi igin (10 ila 17 syaras! ¢ocuklar ve
adolesanlar igin) :

QUET 10 ila 17 ya arasi adolesanlarda gunde iki kez gidalarla balikeya ayri
uygulanmalidir. Fakat, cevap ve hasta toleransabaarak QUET gtinde 3 kez uygulanabilir.

Tedavinin ilk 5 gind icin toplam gunlik doz 50 md..(gin), 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 600 mg ar#sgn eloz aralginda doz ayarlamasi
yapiimalidir. Doz ayarlamasinda gldr giinde 100 mg’dan fazla olmamalidir.

10 yain altindaki bipolar bozukluk olan cocuklarda QUHET etkinligi ve guvenliligi
kanitlanmamtir.



Geriatrik poptulasyon:

Diger antipsikotikler gibi QUET de yhlarda, 6zellikle de bgangictaki dozaj déneminde
dikkatle kullaniimalidir. Ydi hastalarda tedaviye gunlik 25 mg doz ilgléwamalidir.Doz,
genc hastalarda kullanilan dozdan dahgikiolacaksekilde, ginlik 25 ile 50 mg’'lik aglarla
etkili doza yukseltilmelidir. Ketiapinin wh hastalardaki ortalama plazma klerensi, genclere
kiyasla % 30-50 arasindagigebilen oranlarda azalgtir.

4.3 Kontrendikasyonlar
QUET, bu Grinidn herhangi bir komponentineskagiri duyarl olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

QUET demansa b&ll psikoz tedavisinde onayli dgildir. Konvansiyonel ve atipik
antipsikotik ilaclar, demansa bgli psikozu olan yah hastalarin tedavisinde
kullanildi ginda 6lUm riskinde artisa neden olmaktadir.

Atipik antipsikotik ilaglarin meta analizinde, densa bl psikozu olan ygli hastalarin 6lim
riskinde plasebo ile kiyasla artioldugu raporlanmgtir. Bununla birlikte ayni hasta
populasyonundaki ((n=710); ortalamasy8, aralik 56-99 g, iki adet 10 haftalik plasebo
kontrolli QUET calmasinda, QUET ile tedavi edilen hastalarda moetajiirilme siki %
5.5 iken plasebo grubunda % 3.2 oltow. Bu calgmalarda cgtli sebeplerden dolay! 6len
hastalar, bu hasta populasyonundaki beklentilerujamluluk goéstermsierdir. Bu veriler
demansli ygli hastalarin 6lumi ile QUET tedavisi arasinda psbe bir iligki
olusturmamaktadir.

intihar / intihar déiincesi veya klinik kotikame:

Depresyon, intihar diiincesi, kendine zarar verme ve intihar (intiharldéi olaylar) riskinin
artmasi ile ilgkilendirilmektedir. Bu risk anlamli remisyon glana kadar devam eder. Diizelme
tedavinin ilk birka¢ haftasinda veya daha sonrasiolinayabilecginden, diizelme gorilene
kadar hastalar yakindan takip edilmelidintihar riskinin iyilsmenin erken evrelerinde
artabilecgi genel bir klinik deneyimdir.

Ketiapinin recete edildi diger psikiyatrik durumlar da intihar ile ilgili olagtin artma riski ile
ili skili olabilir. Buna ek olarak bu durumlar major daepif bozuklukla birlikte olabilir. Bu
sebepten major depresif bozukluolan hastalari tedavi ederken alinan énlemleyimsa diger
psikiyatrik bozukluklari olan hastalari tedavi ddar de alinmahdir.

Intihar ile ilgili olay dykisi olan hastalarin vetedaviye bgamadan énce 6nemli derecede
intihar fikri sergileyen hastalarin, intihar diincesi veya intihar ggimi agisindan buyuk risk
altinda olduklar bilinmeli ve bu hastalar tedagiybnca dikkatle takip edilmelidir.

Psikiyatrik bozuklgu olan yaklatk 4400 cocuk ve adolesan ve 77000sken hastada
antidepresan ilaglara gkin olarak yapilan plasebo kontrolli klinik gahalarin FDA
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tarafindan yiritilen bir meta-analizi, cocuklarddplesanlarda ve 25 ga altindaki genc
eriskin hastalarda plaseboya kiyasla antidepresanlartinar davrany riskini artirdgini
gostermgtir. Bu meta analiz ketiapin ile yaratilen klinikalgmalari icermemektedir (Bkz.
Bolim 5.1 Farmakodinamik Ozellikler).

lave olarak hekimler, tedavi edilen hagtah bilinen risk faktérlerinden dolayi, ketiapin
tedavisinin aniden kesilmesinin ardindan intihaaglibolaylara iliskin potansiyel riski dikkate
almalidirlar.

Kardiyovaskuler hastaliklar:
QUET bilinen kardiyovaskuiler veya serebrovaskulasthliklari olanlar ya da hipotansiyona
zemin hazirlayan ger kagsullarda olan hastalarda dikkatle kullaniimalidir.

QUET, o6zellikle balangictaki doz titrasyon déneminde olmak Uzere stéitk hipotansiyon
yapabilir. Bu durum ygi hastalarda, geng hastalara gére daha sik gokikaie.

Konvdulsiyonlar:

Plasebo kontrolli klinik ¢aymalarda konvilsiyon insidansi bakimindan QUET ilasebo
arasinda higbir fark gorulmestir. Diger antipsikotiklerde oldgu gibi, anamnezinde
konvulsiyonlar bulunan hastalarin tedavisinde dikkdmak gerekir.

Ekstrapiramidal Semptomlar:

Sizofreni ve mani hastalarinda yapilan plasebo kitrklinik calismalarda ekstrapiramidal
semptomlarin insidanst bakimindan plaseboyla, @merierapotik doz sinirlarl igerisinde
kullanilan QUET arasinda fark bulunmatm. Bipolar depresyon hastalarinda yapilan, kisa
sureli, plasebo kontrolli ¢camalarda QUET kullanan hastalardaki ekstrapiramsgdahptom
insidansi, plasebo verilen hastalardakinden dahleseki bulunmsgtur ( Bkz.Bolim 4.8
Istenmeyen Etkiler)

Tardif diskinezi:

Diger antipsikotiklerde oldgu gibi QUET'de de uzun sireli tedavi sonrasi tadigkineziye
neden olma potansiyeli vardir.g& tardif diskinezi belirti veya semptomlari glusa doz
azaltilmasi veya QUET kullanimina son verilmesidohiilmelidir.

Ciddi Notropeni:

QUET klinik calsmalarinda ciddi nétropeni (<0,5 x D) nadiren rapor edilrgtir.Ciddi
notropeni vakalarinin birgo QUET ile tedaviye bdanmasindan sonraki ilk birkag ay icinde
gelismistir. Doz ile belirgin bir ilgki yoktur. Olasi n6tropeni risk faktorleri, dncederevcut
disuk 16kosit sayimi (WBC) ve ilagla indiklenen néteoyyi kapsamaktadir. Notrofil sayimi
<1,0 x 1G/L olan hastalarda ketiapin tedavisi kesilmelidu hastalar enfeksiyon belirti ve
semptomlari agisindan gerlendirilmeli ve nétrofil sayimi takip edilmelidif 1,5 x 16/L’yi
asana kadar) (Bkz.Bolim 48tenmeyen Etkiler)



Laktoz:

QUET laktoz icerir. Galaktoz intoleransi ile ilgitadir kalitimsal problem yayan hastalarda,
lapp laktoz eksikli veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyonunda kullaardmalidir.

Venodz tromboembolizm:

Antipsikotik ilaglarin kullanimlari sirasinda vendmomboembolizm (VTE) vakalari
raporlanmgtir. Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalarioge kez VTE icin risk faktorleri
tasimalarindan otird, ketiapin ile tedavi oncesinde svasinda VTE icin olasi tim risk
faktdrleri belirlenmeli ve gerekli nlemler alinngik.

Hiperglisemi: Ketiapin kullanan hastalarda hipesgini gel§tigi veya mevcut diyabetin
siddetlendgi bildirilmi stir. Diyabet hastalarinin ve diabetes mellitusged risk faktorleri olan
hastalarin klinikte uygugekilde izlenmesi 6nerilir (Bkz.Bolim 418tenmeyen Etkiler)

Lipidler:

Trigliserid ve kolesterol dizeylerinin yikselmesgtilpin ile yarttulen klinik cagmalarda
gozlenmitir (Bkz.bolim 4.8istenmeyen etkiler ) Lipid diizeylerindeki yikselmglinikle
uyumlu olarak tedavi edilmelidir.

Metabolik Risk:

Klinik calismalarda verilen ve kiloda, kan glikozunda (bakihiperglisemi) ve lipitlerde
gozlemlenen d#siklikler neticesinde, hastalarda bireysel olaraktabelik risk profilinin
kotilesmesi olasiig ortaya cikabilir ve bu durumun klinik olarak uygubir sekilde ele
alinmasi gereklidir (Bakiniz bélim 4.8).

Noroleptik malign sendrom:

QUET ile tedavi de dahil olmak tzere antipsikogklaviye, noroleptik malign sendromuslile
edebildgi bilinmektedir (Bkz.Bolum 4.8istenmeyen Etkiler). Hipertermi, mental durum
degisikli gi, kas rijiditesi, otonom instabilite ve kreatinsfokinaz aryi, bu sendromun klinik
belirtilerindendir. Boyle bir durum kauisinda QUET verilmesi durdurularak gerekli tiblddei
uygulanmalidir.

QT Uzamasi:

Klinik calismalardaki kullanimlarinda ve kisa urin bilgileri gdoltusunda kullanimlarinda
ketiapin, mutlak QT arghinin devamli uzun olmasi ile gkili bulunmamstir.Ancak, doz
asiminda QT uzamasi gozlemgtit ( Bkz.bolim 4.9 Doz Aimi). Ketiapin Ozellikle yg
hastalarda, konjenital uzun QT sendromu olan hastal konjestif kalp yetmeginde, kalp
hipertrofisinde, hipokalemide ve hipomagnesemidd,c Qaralgini uzattgl bilinen diger
ilaclarla birlikte kullanilmamalidir.

Akut Geri Cekilme Reaksiyonlari:
Bulanti, kusma, uykusuzluk gibi akut cekilme semptri, yiksek dozlarda kullanilan
antipsikotik ila¢ tedavilerinin birdenbire durdumésindan sonra nadiren bildirighr. Tedavi
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bu sekilde durduruldgunda, psikoz semptomlari da tekrarlayabilir; ayma&athizi, distoni ve
diskinezi gibi istem-du hareket bozukluklari da bildirilrstir.Bu nedenle tedavinin, doz yaya
yavag azaltilarak sona erdirilmesi dnerilir.

Cocuklarda ve adolesanlarda kullanimi (10 ila l¥aasi) :

Yetiskin hastalarda tanimlangniadvers reaksiyonlarin hepsinin ¢ocuklar ve adolesda
QUET ile yapilan klinik cakmalarda gozlenmemesine kiawr, yukarida yegkinler icin
belirtilenlerle ayni kullanim icin 6zel uyarilar vmlemler ¢ocuklar icin de dikkate alinmalidir.
flaveten, kan basinci ve tiroid fonksiyon testleeindesisimler ve kilo ve prolaktin
diizeylerinde ar§lar gozlenmgtir ve klinik agidan uygun bir bigcimde yo6netiimaldBolum 4.8
Istenmeyen etkiler kismina bakiniz).

QUET ile 26 haftay! gan tedavilerde, buylime, olgustaa ve davragsal gelsime dair uzun
sureli guivenlilik verileri, cocuklar ve adolesanigin mevcut dgildir (10 ila 17 yg arasi).

4.5 Diger tibbi Grunler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Ketiapin oncelikle Merkezi Sinir sisteminde etkdir ila¢c olduzundan QUET, yine Merkezi
Sinir Sistemini etkileyen der ilaglarla ve alkolle birlikte dikkatle kullaniahdir. QUET ile
birlikte kullaniimasi lityum farmakokinetinde deisikli ge neden olmaz. Divalproeks sodyum
adiyla da bilinen valproat semisodyum ile QUET iimlikte kullaniimasi, valproik asit ile
ketiapin farmakokinetiklerinde klinik 6neme sahipggikliklere neden olmangtir. Valproat
semisodyum, 1:1 molar sodyum valproat ve valprsikten olgan stabil bir bilgiktir.

Birer antipsikotik olan risperidon veya haloperidel birlikte verilmesinden sonra ketiapin’in
farmakokinetginde anlamh dgisiklikler gérilmemitir. Buna kagihk QUET'in tiyoridazin ile
birlikte verilmesi, ketiapin klirensinin yikselmesi neden olmyiur.

Ketiapin, antipirin metabolizmasinda roli olan kagar enzim sistemlerinin indiksiyonuna
neden olmamgtir. Ancak bir karagier enzim indukleyici olarak bilinen karbamazepie il
tedavi sirasinda ve oncesinde kullanglralan ketiapin’in farmakokinetini tayin etmek icin
yapilan ¢ok dozlu ¢calmalarda, karbamazepin ile birlikte kullanimin, kein klirensini 6nemli
Olciide arttirdgi gorulmtar. Klirensdeki bu argt EAA (Egri Altindaki Alan) ile 6lculen
sistemik ketiapin etkisinin, ketiapin’in tek gaa kullaniimasina kiyasla ortalama %13
azalmasina sebep olgtur. Bazi hastalarda bu azalma daha buylk gianuBu etkilgim
sonucu ketiapin plazma konsantrasyonlari azaladgieden QUET dozunun klinik cevaba
gore yukseltiimesi diiintlmelidir. Tedaviye yiksek dozda devamedilmesi alnayzca, her
hastada fayda-risk @erlendirmesinin dikkatle yapilmasindan sonra stdiiilmelidir.
Endikasyona b#i olarak, gunlik maksimum QUET dozunun 600-800 gig/ oldgu goz
onunde bulundurulmalidir (bakiniz bolim 4.2). QUIBTbaka bir mikrozomal enzim
indUktérd olan fenitoin ile birlikte kullaniimasiadketiapin klirensinin yikselmesine neden
olmustur (% 450). QUET ile birlikte fenitoin veya ghr karacger enzim induktorlerinin
(barbituratlar, rifampisin v.s) kullanilgh hastalarda QUET tedavisine sklmmasi sadece
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hekimin QUET tedavisinin faydalarinin, karger enzim induktori tedavisine son
verilmesinden dgacak risklerden fazla olgunu digundigu takdirde bglanmalidir.induktor
ilacta yapilacak herhangi bir gieiklik, yavas yava gerceklgtiriimeli ve gerekirse bunun
yerine karagier enzim induktorii olmayan bir ilaca (6ge sodyum valproata) gecilmelidir
(bakiniz bolim 4.4)

CYP3AA4, ketiapinin sitokrom P450 mediatdilinde gercekken metabolizmasindaki feca
sorumlu enzimdir. Sgikli gonullilerdeki etkilgim calsmalarinda 25 mg ketiapinin, bir
CYP3A4 inhibitort olan ketokonazol ile birlikte Kahilmasi, ketiapin EAA dgerinin 5-8 kat
artmasi ile sonuglangtir. Ketiapinin azol sinifi antifungal ilaglar, malid sinifi antibiyotikler
ve proteaz inhibitorleri gibi gicli CYP3A4 inhibitériyle birlikte kullanilmasi bu nedenle
kontrendikedir. Ketiapinin ayrica greyfurt suyuAnmasi da 6nerilmemektedir. P450 enzim
inhibitord oldygu bilinen simetidin ile birlikte verilmesi, ketiapifarmakokinettinde éneml
degisikliklere neden olmamgtir. Bir antidepresan olan ve CYP2D6 inhibitori rala bilinen
imipramin veya yine bir antidepresan ve CYP3A4 v¥P2D6 inhibitori olarak bilinen
fluoksetin ile birlikte verilmesi, ketiapin farmakimetiginde o6nemli dgisikliklere neden
olmamstir.

Ketiapin alan hastalarda metadon ve trisiklik agpicesanlar icin enzim immunoanalizlerinde
yalanci pozitif sonuclar rapor edilgir. Uygun bir kromatografik teknik ilestipheli
immudnoanaliz tarama sonuclariningddanmasi tavsiye edilmektedir.1

QUET’in karbamazepin gibi, kara@r enzim indukleyici ilaglarla birlikte kullaniimas
ketiapine sistemik maruz kalimi 6nemli Ol¢lide amalir. Bu nedenle QUET’in boyle bir
enzim induktor ile birlikte kullaniimasi durumunddinik cevaba dayanilarak daha
yuksek QUET dozlarina ihtiya¢ duyulabilécdustnulmelidir.

Azol sinifi antifungal ilaglar ve makrolid sinifnébiyotikler gibi, glicli CYP3A4 inhibitdrleri
ile birlikte kullanilan ketiapin’in plazma konsaasiyonlari, klinik cakmalar sirasinda
hastalarda gozlenenden 6nemli dlclide daha yuksakliol(Bkz.Bolim 5.2 Farmakokinetik
Ozel.). Boyle bir durumda daha dik QUET dozlari kullaniimalidir. Yhlar ve fiziksel
durumu iyi olamayan hastalari dzelliklesgamek gerekir. Risk- fayda orani her hasta igin ayr
ayri dezerlendirilmelidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolt (Kontrasepsiyon)
Ketiapinin gebe kadinlardaki etkinlik ve glvenilirgi, henliz gésterilmeniir.



Hayvanlar Gzerinde yapilan cahalar, gebelik ve-veya embriyonel/fetal geh ve/veya
dogum ve/veya dgum sonrasi galim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkal@mn
5.3.). Gerekli olmadikca kullaniimamalidir.

Gebelik donemi

Ketiapinin gebe kadinlarda kullanimingkiin yeterli veri yoktur.

Hayvanlarla yapilan ¢gimalarda treme toksisitesi gorulgtir (bkz. Bolim 5.3).

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

QUET gebe kadinlarda yalnizca; beklenen faydalagakilecek risklerden agikca daha
fazlaysa kullaniimalidir. Ketiapinin kullaniigmoldugu gebelikleri takiben, neonatal yoksunluk
semptomlari gézlenmtir.

Laktasyon donemi
Ketiapinin insanlarda anne suttine ne miktarda gegtinmediginden bebeklerini
emziren anneler, QUET kullandiklar stire boyuncaiemeyi durdurmalidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Sigcanlarda prolaktin duzeylerinin yikselmesiyleililgetkiler (erkek fertilitesinde sinirda
azalma, yalanci gebelik, diestrus donemlerinin wE=snkoit-6ncesi aralin uzamasi ve gebelik
oraninin d§mesi) gorulmgtir ama bu, hormonal Greme kontrolunun tirler adesifarkli
olmasi nedeniyle insanlar1 gmdan ilgilendiren bir durum gddir.

Ketiapin teratojen etkiye sahip glilir.

4.7 Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

Santral sinir sistemi tzerindeki primer etkilerinddolayi ketiapin zihinsel dikkatin gerekli
oldugu aktivitelerde kasikliga neden olabilir. Bu nedenle hastalara, bu konudiaysel
yatkinliklari bilininceye kadar, ara¢ ya da makikedlanmamalari énerilmelidir.

4.8istenmeyen etkiler
Somnolans, ba doénmesi, @z kurulugu, hafif asteni, kabizhk, $&ardi, Ortostatik
hipotansiyon ve dispepsi QUET kullaniminda en ddifden advers ilag reaksiyonlaridir.

Diger antipsikotiklerin kullaniminda ol@gu gibi QUET kullanimina da kilo asty senkop,
noroleptik malign sendrom, I6kopeni, ndtropeni \exiferik 6dem glik edebilir. Sikliklarsu
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)jnmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).



QUET’e slik eden advers ilag reaksiyonlarinin sikliklaga@adaki tabloda sunulmaktadir:

Siklik Sistem Organ Sinifi Olay
Cok yaygin (> % 10) Gastrointestinél Agiz kurulugu
hagaliklar
Genel bozukluklar ve Geri ¢ekilme (kesilme)
uygulama btgesne N
iliskin hasaliklar semptomlarf’
Laboratuvar blgulan
Serum trigliserid
diizeylerinde argf
Total kolesterol
(genellikle LDL
kolesterol) duizeylerinin
artmasi
HDL kolesterol
. . duzeyinde azalma
Sinir sistemi hasliklan Kilo artigic
Hemoglobinde azalnia
Bas donmesf ©¢
Somnolang®
Bas agrisi
Yaygir Kan ve lenfatik sister Lokopen

(>% 1ile <% 10)

hastaliklari

Kardiyak hastaliklar

GO0z hastaliklari
Gastrointestinal Hastaliklar
Genel bozukluklar ve
uygulama boélgesine ¢kin
hastaliklar

Laboratuvar bulgular

Tasikardi ¢ carpintt®
Bulanik gérme

Kabizlik
Dispepsi

Hafif asteni
Periferik 6dem
Asabilik

Serum transaminaz
(ALT,AST) duzeylerinde
yukselme d

Notrofil sayiminda azalmé
Kansekerinin hiperglisemik
duizeye yiikselme8i

Serum prolaktin diizeyinde
artis o

Total T4'de azalm4 ®
Serbest T4'de azalma®
Total T3'de azalm& >
TSH'da artg ' °
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Sinir sistemi hastalikle
Metabolizma ve beslenme
bozukluklari

Solunum sistemi hastaliklari
Vaskiler hastaliklar

Psikiyatrik bozukluklar

Senkop®®*

Ekstrapiramidal semptomfdt
Disartri

Istah artgi

Rinit, Dispné®

Ortostatik hipotansiydif

Anormal riyalar ve kabuslar

Yaygin olmaya
(>% 0.1 ile <% 1)

Kan velenfatik sisten
hastaliklari

Gastrointestinal
hastaliklar

Bagisiklik sistemi
hastaliklari

Laboratuvar bulgular

Sinir sistemi hastaliklari

Eozinofili

Disfajii

Asirt duyarhlik

Gamma -GT argi °
Trombosit sayisinda
azalma" Serbest T3'de
azalmau®

Nobet?
Huzursuz bacak
sendromu
Tardif diskinezi

Seyrek
(% 0.01 ile <% 0.1)

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine
ili skin hastaliklar
Laboratuvar bulgular

Ureme sistemi ve meme
hastaliklari

Psikiyatrik hastaliklar

Noroleptik malign
sendronf

Kan kreatin fosfokinaz
seviyelerinde ar§i™
Priapizm

Galaktorea

Uyurgezerlik ve dier
ili skili olaylar (bkz.

Referans)
Cok seyrek (<%0.01) Bagisiklik sistemi Anaflaktik reaksiyorf
hastaliklari
Metabolizma ve Hiperglisemi

Beslenme Bozukluklari
Hepatobiliyer hastaliklar

Deri ve subkutan doku

Diabetes Mellitug*®
Hepatif

Anjiyoddent,
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hastaliklar Steven-Johnsor

sendromfi
Sinir sistemi hastaliklari
Tardif diskinezf
Bilinmiyor (eldeki Kan ve lenfatik sister No6tropen

verilerden hareketle hastaliklari
tahmin edilemiyor.)

a Bkz. 4.4 Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri

b Ozellikle tedavinin ilk iki haftasinda afan ve genellikle ketiapin kullanimina devam edilmiés ortadan
kalkan somnolans gorulebilir.

¢ Baslangica gore viicutaarliginda> %7 arty baz alinir. Ozellikle yegkinlerde tedavinin ilk haftalarinda

ortaya cikar.

d Ketiapin kullanan bazi hastalarin serum transam@mnin (ALT, AST) veya gamma-glutamin transferaz
dizeylerinin asemptomatik olarak yuksgldgozlenmitir. Bu yikselme ketiapin tedavisine devam edildile
genellikle normale dénmektedir.

e Alfa-1 adrenerjik bloker aktiviteye sahipgdr antipsikotikler gibi ketiapin de ortostatik htpasiyona (bg
donmesiyle birlikte), tgkardiye ve bazi hastalarda senkopa neden olabiliplaylar dzellikle, bgangictaki doz
titrasyon déneminde gorilmektedir.

f Anaflaktik reaksiyonun dahil edilmesinde pazaréasonrasi veriler baz alingtir.

g Tum plasebo kontrollii monoterapi gatalarinda, bgangic nétrofil sayise> 1,5 x 10/L sininnda olan
hastalarda, nétrofil sayiminda en az bir kez <xXLJ8/L seviyesine d§iis goriilme insidansi, ketiapin ile tedavi
edilen hastalarda %1,72 iken, plasebo uygulanatalaaga %0,73 bulunngtur. Tedaviye bgi notrofil sayisinda
azalma( < 1,0 x L) saptanan hastalarda tedavinin durdurulmasigkirildiizenlenen protokol daikli 5i éncesi
yapilan klinik calsmalarda, bglangicta nétrofil sayisr 1,5 x 10/L olan hastalarda, nétrofil sayiminda en az bir
kez < 0,5 x 19L seviyesine d§ils goriilme insidansi, ketiapin ile tedavi edilen h&sta %0,21 ve plasebo
uygulanan hastalarda %0 olarak bildiriftit. Ayni hastalarda, nétrofil sayiminda en azKeiz>0.5 - <1.0 x 18&L
seviyesine dgils goriilme insidansi ise ketiapin ile tedavi edilestalarda %0,75 ve plasebo uygulanan hastalarda
% 0,11 bulunmgtur.

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

i Plaseboya kar ketiapin ile disfaji sikigindaki arts sadece bipolar depresyon icin yapilan klinik gabalarda
gOraimistar.

j Tlaci kesme semptomlariningiglendirildizi plasebo kontrollii akut monoterapi klinik gahalarinda,

aniden ilacin kesilmesinden sonra ilaci kesme semilprinin kiimelenmgi insidansi ketiapin icin %12.1 ve
plasebo i¢in %6.7'dir. Bitln tedavi gruplarinda té&arak gorilen uykusuzluk, bulanti,sbgrisi, diyare, kusma,
basdonmesi ve sinirlilik gibi advers olaylardan birinkiimelenmy insidansi %5.3'0 gnams ve genellikle ilaci
kestikten bir hafta sonra dizektii.

k Trigliseridin en az bir defa200 mg/dL (18 yave Uzerindeki hastalar) veyd 50 mg/dL (18 ysndan kuguk
hastalar) olarak élgulmesi

| Kolesterolun en az bir defa240 mg/dL (18 yave Uzerindeki hastalar) veya200 mg/dL (18 y@indan kigik
hastalar olarak ol¢tilmesi.

m Kilinik calismalardaki advers olay raporlarina gore kan krefatsfiokinaz artyi néroleptik malign sendrom ile
ili skili degildir

n Trombosit sayisi en az bir defa <100 X/lL®larak dlciilmesi

0 Herhangi bir zamanda prolaktin dizeyleri (18 ya Uzeri hastalarda): > 20 p g/L erkeklerde; >13@/L
kadinlarda

p Asagidaki metne bakiniz.

g Dismeye neden olabilir.

r Herhangi bir zamanda HDL kolesterol : < 40 m@deklerde; < 50 mg/dl kadinlarda
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s,3 Aclik etiketli ekstansiyon da dahil tim galalarda ketiapin kullanan hastalarin % 11'inde enbat kez

hemoglobin diizeyinde erkeklerde < 13 g/dl, kadddax 12 g/dlI'ye d§ls ortaya ¢ikmgtir. Kisa sireli plasebo

konrolli calsmalarda, plasebo (% 6.2) hastalari ile kiyaslgmndia ketiapin alan hastalarin % 8.3’'Unde en az bir

kez hemoglobin diizeyinde erkeklerde < 13 g/dI, kiaada < 12 g/dl'ye d{iis ortaya ¢ikmytir.

448 Bu raporlar siklikla takardi, ba dénmesi, ortostatik hipotansiyon ve/veya alttaagatalp/solunum hastali
zemininde meydana gelgtir.

“5 Tum calsmalarda bglangic sonrasi herhangi bir zamanda normglabaic dgerinden olasilikla klinik olarak
onemli deere gegi. Total T4, serbest T4, total T3 ve serbest T3'abKisiklikler herhangi bir zamanda <0.8
X LLN (pmol/L) ve TSH’daki dgisiklik herhangi bir zamanda > 5 mIU/L olarak tanimastir.

5 Onceden var olan diabetiiddetlenmesi vakalari cok seyrek olarak raporlgtimi

6 Bu Adversilag Reaksiyonlarinin sikl sadece pazarlama sonrasi verilerden elde ediédiekt

Ekstrapiramidal semptomlar:

Sizofreni ve bipolar mani tedavisinde kisa surdisgbo-kontrolll klinik

calsmalarda, ekstrapiramidal semptomlarin kimelgnmnsidansi plaseboya benzer
bulunmutur (sizofreni: ketiapin icin %7.8 ve plasebo i¢in %8kpolar mani : ketiapin igin
%11.2 ve plasebo igin %11.4). Bipolar depresyorateinde, kisa sureli plasebo- kontrolli
klinik calismalarda, ekstrapiramidal semptomlarin kiumelgnnmsidans: plasebo ile
karsilastirlldiginda ketiapin igin % 8.9 plasebo icin % 3.8 bulusma rgmen, tek olarak
gorulen (akatizi, ektrapiramidal bozukluk, tremdrskinezi, distoni, huzursuzluk, istemsdi
kas kasilmalari, psikomotor hiperaktivite ve kastligg gibi) advers etkilerin sik@n buttn
tedavi gruplarinda genel olaraksdit bulunmyg ve % 4’G gecmengtir. Sizofreni ve bipolar
bozukluklarda yapilan uzun donemli gatialarda, tedavide aniden ortaya ¢ikan ekstrapidmida
semptom kiimelenminsidansi ketiapin ile plasebo arasinda benzemoolstur.

QT uzamasi, ventriktler aritmi, ani aciklanmarlim, kardiyak arest ve torsades de pointes
noroleptiklerin kullanimi ile rapor edilen vakalarde sinif etkileri olduklar diiintilmektedir.

Tiroid hormon duzeyleri:

Ketiapin tedavisine, tiroid hormonu dizeylerindezldoiliskili azalmalar glik etmistir. Kisa
sureli plasebo kontrollii klinik ¢gimalarda, trioid hormon seviyelerindeki olasiliklankk
olarak 6nemli dgsimlerin insidansi belirtileekildedir: total T4: ketiapin icin % 3.4, plasebo
icin% 0.6; serbest T4: ketiapin icin % 0.7, plaséfio % 0.1; total T3: ketiapin icin % 0.54,
plasebo icin % 0.0 ve serbest T3: ketiapin icin 98, plasebo icin % 0.0. TSH’'daki
degisikliklerin insidansi ketiapin icin % 3.2, plasebgin % 2.7 idi. Kisa sureli plasebo
kontrolli monoterapi ¢ajmalarinda, T3 ve TSH icin kahkl ve olasilikla klinik olarak
onemli desisikliklerin insidansi hem ketiapin hem de plaselia B 0.0 idi ve T4 ve TSH'daki
degisikliklerde ketiapin i¢in % 0.1, plasebo i¢in % QAd. Tiroid hormonu seviyelerindeki bu
degisiklikler genellikle Klinik olarak semptomatik hipodidizmle iligkili degildir. Total ve
serbest T4 dizeylerindeki azalma, ketiapin tedawisik 6 haftasinda en Ust dizeyesulare
uzun sudreli tedavi sirasinda daha fazla azalma lrhlemen bitin vakalarda, ketiapin
tedavisinin durdurulmasina, tedavi siresi ne olwiksan total ve serbest T4 dizeylerinin
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normale donmesisék etmistir. TBG’ nin (Tiroksin Ba&layici Globulin) 6lgtldgu 8 hastada,
TBG seviyesi dgismemitir.

Ozel popilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:

Cocuklar ve adolesanlar (10 ila 1%yaasi) :

Yukarida yegkinler icin tanimlanan advers olaylarin benzertertuklar ve adolesanlar igin de
degerlendirilmelidir. Asagidaki tabloda yetkin popilasyona gore cocuklarda ve adolesan
hastalarda (10 ila 17 yarasi) daha sik gozlenen veya geti popilasyonda tanimlanmami
advers olaylar listelenrtir.

Siklik Sistem Organ Sinifi Olay
Cok yaygin £%10) Sinir sistemi hastaliklari Ekstrapiramidal semptomfar
Metabolizma ve beslenmdstah art
hastaliklar
Laboratuvar bulgulari Serum prolaktin diizeyinde agti
Kan basincinda asfi

1 Prolaktin diizeyleri (18 yan altindaki gocuklar): Herhangi bir zamanda >2@/lu erkekler; > 26 p g/L kadinlar.
Hastalarin %1'den daha azinda prolaktin dizeyi >U@Q'ye yukselir.

2 Cocuklarda ve adolesanlarda iki akut (3-6 hgftayebo kontrollii caimada klinik agidan belirginséklerdeki
kaymalar (Ulusal Sglik Kriteri Ensitiisiinden uyarlang)iveya sistolik kan basinci igin > 20 mmHg veyastiiik
kan basinci igin > 10 mmHg artvaz alinir.

3 Yukaridaki metne bakiniz.

Cocuklarda ve adolesanlarda kilo alimi:

Sizofreni hastasi adolesanlarda (13-17% yaasi) yapilan 6 haftalik plasebo-kontrollli bir
calismada, ketiapin grubunda ortalama kilo @ar2.0 kg iken plasebo grubunda 0.4 kg'dir.
ketiapin ile tedavi edilen hastalarin % 21'i vegaho ile tedavi edilen hastalarin % 7’si vicut
agirhklarinin % 7’sine git veya daha fazla kilo alrtir.

Bipolar mani olan ¢ocuklarda ve adolesanlarda (A0/& arasi) yapilan 3 haftalik plasebo-
kontrollu bir calsmada, ketiapin grubunda ortalama kilosart.7 kg iken plasebo grubunda 0.4
kg'dir. ketiapin ile tedavi edilen hastalarin % di27e plasebo ile tedavi edilen hastalarin % 0’1
vicut &irliklarinin % 7’sine git veya daha fazla kilo alrtir.

Yukaridaki iki calsmada yer alan hastalarin katgdacik etiketli caymada, hastalarin % 63’u
(241/380) ketiapin ile 26 haftalik tedaviyi tamamigtir. 26 haftalik tedaviden sonra, vicut
agirhgindaki ortalama yukselme 4.4 kg'dir. Hastalarin %48cut agirliklarinin % 7’sine git
veya daha fazla kilo algtir, normal biylimeye gbére ayarlanmamm 26 haftanin tzerinde
normal blyiime ayarlamasi icin, klinik acidan béfirglesisimin olgusi olarak, ViKde
baslangica gore en az 0.5 standart sapmal datillaniimstir; ketiapin kullanan hastalarin %
18.3'l 26 haftalik tedavi sonrasi bu kriteri g¢Emaktadir.
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Cocuklar ve Adolesan Popilasyonda Ekstrapiramidai@@omlar:

Bagimsiz advers olaylarin (6rn: akatizi, titreme, edsiramidal bozukluk, hipokinezi,
uykusuzluk, fizikomotor hiperaktivite, kas segtli diskinezi) insidansinin genelde ik
olmasi ve hicbir tedavi grubunda % 4.1$n@amasina fanen,sizofreni hastasi adolesanlarda
(13-17 ya arasl) kisa sireli plasebo kontrolli monoterapiisgasinda, ketiapin icin
ekstrapiramidal semptomlarin toplu insidansi %IiReh plasebo icin %5.3'tir. Bipolar mani
olan c¢ocuklar ve adolesan hastalarda (10-1y arasi) yapilan kisa sureli plasebo kontrolll
monoterapi cagmasinda, ketiapin icin ekstrapiramidal semptomldoplu insidansi % 3.6
iken, plasebo i¢in %1.1'dir.

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Klinik calismalarda 30 grama kadar ketiapin akut dezmani takiben sgkalim rapor
edilmisgtir. Doz gImi1 olan hastalarin gonda herhangi bir advers olay rapor edilmereya
rapor edilen olaylar tamamen diuzedtini Klinik calismalarda 13.6 gram dozlienini takiben
Olum rapor edilmtir.

Pazarlama sonrasi deneyimlerde, tekira 6lime veya komaya yol acan ketiapin dgma
cok ender bildirilmgtir.

Doz giminda bildirilen belirti ve semptomlar genellikiégcin bilinen farmakolojik etkilerinin
(uyusukluk, sedasyon, g&ardi ve hipotansiyon)sariya kagmasgeklindedir.

Doz giminin tedavisi

Ketiapinin spesifik bir antidotu yoktur. @& zehirlenme vakalarinda hastanin ayni anda birkag
farkli ilaci birden almy olabilecgi de diuntlmeli ve ygun bakim uygulanmalidir. Agik bir
hava yolu sglanmasi ve devam ettirilmesi, yeterli oksijenasy@nventilasyon sgdanmasi,
kardiyovaskdler sistemin izlenmesi ve desteklenmbsi gibi vakalarda alinmasi gereken
onlemlerdendir.

Asint doz ketiapin olgularinda, refrakter hipotansiyointravendz sivilar ve/veya
sempatomimetik ajanlar gibi uygun 6nlemlerle tedasiimelidir (ketiapinin indiklegii alfa
blokajinda beta uyarimi hipotansiyonugiréastirdigindan epinefrin  ve dopaminden
kacinilmalidir)9.

Hasta iyilginceye kadar, yakin tibbi gozetim altinda tutulnvalizlenmelidir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Antipsikotikler
ATC kodu: NO5A HO4
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Etki mekanizmasi:

Ketiapin ¢ok sayida noérotransmiter reseptoruyldlesikne giren, atipik bir antipsikotiktir.
Beyindeki serotonin (5H) reseptorlerindeki  affinitesi, dopamin D1 ve D2
reseptorlerindekinden daha fazladir. Ketiapin ayhistaminerjik ve adrenerjik alfa-1 resepttr
affinitesi yuksek, adrenerjik alfa-2 ve S5HN reseptdr affinitesi diik olan bir ilactir ama
kolinerjik muskarinik reseptdr veya benzodiyazepaseptori affinitesi hemen hemen hig
yoktur. Ketiapin, keullandiriims sakinma gibi antipsikotik etki testlerinde aktifti

Farmakodinamik Etki:

Hayvanlar Uzerinde vyapilarak antipsikotiklerin e&ptramidal semptomlara yol agma
egiliminin tahmin edilmesini sglayan calgmalarin sonuclari ketiapinin; dopamin D2
reseptorlerini etkili birsekilde bloke eden dozlarda, yalnizca hafif bir leptaiye neden
oldugunu, kronik uygulamayi takiben motor fonksiyond#irolan A9 nigrostriatal dopamin
iceren noronlardan ¢ok, mezolimbik A10 dopaminerjikonlarinda depolarizasyon Blou
olusturduzunu ve noroleptiklere kar duyarli hale getirilmi maymunlardaki distoniye yol
acma giliminin akut ve kronik uygulamada minimal dizeyoldugunu gosternstir.

Klinik Etkililik:

Ketiapinin farmakokinetik yari 6mru yaklk 7 saat olmasina kan, klinik calsmalar ginde

iki kez verilen ketiapin’in etkili oldgunu ortaya koymgtur. Bu durum, 5H7 ve dopamin D2
reseptorlerinde ketiapin dol@unun 12 saate kadar korurgdunu goésteren bir pozitron
emisyon tomografisi (PET) camasindan elde edilen verilerle daha ileri seviyede
desteklenmgtir. 800 mg/gun Uzerindeki dozlarla ilgili guverHil ve etkililik heniz
degerlendirilmemgtir.

Sizofreni:
Klinik calismalarda, ketiapin’insizofreninin hem pozitif hem de negatif semptomlarin
tedavisinde etkili oldgu gosterilmgtir. Karsilastirmali klinik calsmalarda, ketiapin’in
klorpromazin ve haloperidol gibi standart antipsikoilaclar kadar etkili oldgu ortaya
konmustur.

Bipolar Mani:

Klinik calismalarda bipolar mani bozuldu olan hastalardaki manik semptomlarin
azaltilmasinda ketiapin’in monoterapi veya ek tedalarak etkili oldgu gosterilmstir.
Tedaviye yanit veren hastalarda ketiapin’in sortduatki ortalama medyan dozu yakka600
mg/gun olmy ve yanit verenlerin yak§&k %85’i 400 ila 800 mg/gun doz arginda yer
almistir.

Bipolar Depresyon:
Hizl dénguli olan ve olmayan bipolar | ve bipadlanastalarin yer algg@ dort klinik calsmada,

300 ve 600 mg/gun dozlarindaki ketiapin’in bipoldepresyon hastalarinda etkili ofglu
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gosterilmg, ancak, kisa sureli tedavi siresince 600 mg ilehdregi bir ek fayda
g6zlenmemitir.

Calismalarin tamaminda, MADRS total skorunun azaltiimaaiketiapin XR plaseboya ustin
gelmistir. ketiapin’in antidepresan etkisi 8. Gin'de (bafta) anlamhiga ulgmis ve
calismalarin sonuna dek (8. hafta) korungtow.

Uyku saatinde 300 veya 600 mg ketiapin ile tedaipplar depresyon hastalarinda depresif
semptomlari ve anksiyete semptomlarini azatimiTedaviden kaynaklanan mani epizotlarinn
saylisiI plaseboya kiyasla ketiapin’in her iki dozadd daha diik olmustur.

4 calgmadan Ucgtinde, plasebo garnda 300 mg ve 600 mg doz grubu ile, MADRS 10.
maddesiyle oOlc¢ulen intiharla ilgili giincelerin azalmasinda, ve 3 galadan ikisinde 300 mg
doz grubunda Q-LES-Q(SF) ile olcilen genekaya kalitesi ve doyumla gkili cesitli
islevsellik alanlarinda istatistiksel agidan anlaiyilesmeler goralmétar.

iki klinik bipolar depresyon ¢aimasinda antidepresan etkiilh devamlilgi ortaya konmstur.
Bu calsmalar 8 haftalik plasebo kontrollii akut fazi takigeen en az 26 hafta olmakla birlikte
52 haftaya kadar stren plasebo kontrolli devamrmfagermitir. Hastalarin devam fazina
randomize edilebilmeleri icin akut faz sonunda gtdbrumda olmalarsart kasulmustur. Her
iki calismada da herhangi bir duygudurum olayinin (depresikst veya manik) rekirensine
kadar gecen sure bakimindan ketiapin plaseboyan igiimitir. Birlestiriimis calsmalardaki
risk azalmasi %49 olmtur. Plaseboya kar ketiapin icin duygudurum olay: riski 300 mg doz
ile %41 oraninda ve 600 mg doz ile %55 oranindérazar.

Bipolar Bozuklgun idame Tedavisinde Rekirensin Onlenmesi:

Rekirensin 6nlenmesine yonelik monoterapi tedagtesketiapin’in etkililisi DSM- 1V Bipolar

| Bozukluk kriterlerini kagilayan 1226 hastada yuruttlen plasebo kontrollalsmada ortaya
konmutur. Calsmada en yakin zamandaki duygudurum epizodu psikizedliklerle veya
psikotik 6zellikler olmaksizin manik, mikst veyapdesif olan hastalar yer alghr. Acik
etiketli fazda hastalarin randomize edilebilmelem ketiapin ile minimum 4 hafta siresince
stabil olmalarisart kasulmustur. Randomizasyon fazinda, hastalar ketiapin (giB@D ila 800
mg; ortalama gunlik doz 546 mgq) ile tedaviye dewamis veya 104 haftaya kadar olan
sureyle lityum ya da plasebo kullarghardir. Herhangi bir mizag olayinin (manik, mikegya
depresif) rekirensine kadar gecen sure olan prisselanim noktasi acgisindan ketiapin
plaseboya ustin gelgtir. Duygudurum, manik ve depresif olaylar icinkrigzalmasi sirasiyla
%74, %73, ve %75 olngtur.

Rekirensin 6nlenmesine yodnelik kombinasyon tedadesiketiapin’in etkililgi DSM- IV

Bipolar 1 Bozukluk kriterlerini kaplayan 1326 hastada vyuritilen plasebo kontrolli 2

calismada ortaya konmtur. Calgmalarda en yakin zamandaki duygudurum epizodu pkiko

Ozelliklerle veya psikotik Ozellikler olmaksizin m&, mikst veya depresif olan hastalar yer

almstir. Acik etiketli fazda hastalarin randomize elilaeleri icin duygudurum stabilize edici
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bir ilacla (lityum veya valproat) kombinasyon haleki ketiapin ile minimum 12 hafta
suresince stabil olmalagart koulmustur. Randomizasyon fazinda, hastalar duygudurum
stabilize edici bir ilagla kombinasyon halinde kgin (giinde 400 ila 800 mg; ortalama gunliuk
doz 507 mg) ile tedaviye devam egfmieya 104 haftaya kadar olan sireyle duygudurum
stabilize edici bir ilagla kombinasyon halinde plbs kullanmglardir. Herhangi bir
duygudurum olayinin (manik, mikst veya depresiRurensine kadar gecen sire olan primer
sonlanim noktasi agisindan ketiapin plaseboya igglinstir. Duygudurum, manik ve depresif
olaylar icin risk azalmasi sirasiyla %70, %67, VvEA%Imustur.

Intihar/intihar diglincesi veya klinik bozulma:

Tum endikasyonlarda ve tim syaruplarinda yapilan kisa sireli plasebo-kontrddliinik
calismalarda, intiharla ilgili olaylarin gortlme siglketiapin igin (75/9238) %0. 8 ve plasebo
icin (37/4745) %0.8'dir.

Bu calsmalardasizofreni hastalarinda intiharla ilgili olaylarin gdme siklgl, 18-24 ya arasi
hastalarda ketiapin icin %1.4 (3/212) ve plasebo Bp1.6 (1/62), 25 yave Uzerindeki
hastalarda ketiapin icin %0.8 (13/1663) ve plasgho % 1.1 (5/463) ve 18 ya altindaki
hastalarda ketiapin i¢in %1.4 (2/147) ve plaseloo%g1.3 (1/75)’tur.

Bu calsmalarda bipolar mani olan hastalarda intiharldiilgiaylarin gértlme sikfi, 18- 24
yas arasl hastalarda hem ketiapin icin (0/60) hem kesebo icin (0/58) % 0, 25 yave
Uzerindeki hastalarda hem ketiapin i¢in (6/496) enplasebo igin (6/503) %1.2 ve 18iya
altindaki hastalarda ketiapin icin % 1.0 (2/193)plesebo icin %0 (0/90)’dir.

Bu calsmalarda bipolar depresyonu olan hastalarda inahbgili olaylarin gorilme sikfi, 18-
24 yg arasl hastalarda ketiapin icin %3.0 (7/233) plasein %0 (0/120) , 25 yave
tzerindeki hastalarda ketiapin icin (19/1616) %, bi&sebo icin (11/622) %1.8'dir. 18 yya
altindaki bipolar depresyonlu hastalarda herhamgicalisma dizenlenmentir (Bolium 4.4
Kullanim igin 6zel uyarilar ve 6nlemler kismina bak).

Katarakt/ lens bulanikliklar

Risperidona kar ketiapin’in kataraktojenik potansiyelini gerlendirmek icin dizenlenmi
uzun sureli bir klinik camadasizofrenili veyasizoafektif rahatsizfii olan hastalarda, LOCS
[I Lens Bulaniklgr Siniflandirma Sistemi lens bulangliderecesi (LOCS Il i¢in Nukleer
opaklik, kortikal ve posterior subkapsuler standayrartsi 2 yillik olay siklgl agisindan en az
21 ay suresince tedavi edilen hastalarda 200-80@imgdozlarda ketiapin, giinde 2 ila 8 mg
dozda risperidon ilesdegerdir (Bakiniz Bolim

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri)4.

Cocuklar ve adolesanlar (10 ila 1 yaasi):

Bipolar Mani:

Cocuklarda ve adolesanlarda (10 ila 1% yaasi) Bipolar | mani ile gkili akut manik

nobetlerin tedavisinde ketiapin’in etkiglj 3 haftalik ¢ift-kor, plasebo kontrollli, cok meti
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bir calsmada gosterilngtir. Manik nobet icin DSM-IV tghis kriterini kasgilayan hastalar
randomize olarak 3 tedavi grubuna ayrgimi, bunlar : ketiapin 400 mg/gun (n=95), ketiapin
600 mg/gin (n=98) veya plasebo (n=9&klindedir. Calyma ilaci 50 mg/gin ile B&tiimis ve

2. gunde 100 mg/gune yukseltiktir. Daha sonra doz, 100 mg/gun suitullanilarak giinde 2
veya 3 kez verilen 400 veya 600 mg hedef doza &ttémistir. Primer etkinlik dgiskeni,
toplam YMRS skorunda BEngictan itibaren gézlenen ortalamaigendir.

Calisma sonuglari, plasebo ile kdastirildiginda 400 mg/giin ve 600 mg/giin ketiapin'in daha
kuvvetli etkinligini gosterir. 400 mg doz ile kafastirildiginda 600 mg dozun daha etkin
oldugu kanitlanmanstir.

Sizofreni:

Adolesanlarda (13 ila 17 yaarasi)sizofreni tedavisinde ketiapin’in etkirgi, 6 haftalik cift-
kor, plasebo kontrolli bir ¢gmada gosterilngtir. Sizofreni icin DSM-IV tehis kriterini
karsilayan hastalar randomize olarak 3 tedavi grubuyialnaistir , bunlar : ketiapin 400
mg/gun (n=73), ketiapin 800 mg/gin (n=74) veya g@bas(n=75%eklindedir. Cagma ilaci 50
mg/gun ile balatiimis ve 2. gunde 100 mg/gune yikseltgtm Daha sonra doz, 100 mg/gun
artis kullanilarak ginde 2 veya 3 kez verilen 400 ve@@ &g hedef doza titre edilgtir.
Primer etkinlik dgiskeni, toplam Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasibddangictan itibaren
g6zlenen ortalama @simdir.

Calsma sonuclari, plasebo ile kdastirildiginda 400 mg/gin ve 800 mg/gun ketiapin’in
etkinligini gosterir. 400 mg doz ile kafastirildiginda 800 mg dozun daha etkin aidu
kanitlanmamtir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Yemeklerle birlikte alinmasi, ketiapin biyoyaranian oranini anlamlisekilde etkilemez.
Ketiapin oral uygulamayi takiben emilimi iyi olarevbiyik oOlciide metabolize edilen bir
ilactir.

Dagilim:

Ketiapin, plazma proteinlerine yakla %83 oraninda kganir. Aktif metabolit olan
norketiapinin kararli durumdaki en yiiksek molar samtrasyonu, ketiapin igin godzlenen
konsantrasyonun %35’i kadardir. Ketiapin ve nodgat icin eliminasyon yari dmru sirasiyla
yaklasik 7 ve 12 saattir.

Klinik calismalar gunde 2 defa verilen ketiapin’igsizofreni ve manide etkili oldgunu
gostermgtir. Ketiapin’in 5SHT2 ve D2 reseptorlerine dozdammeaki onikinci saate kadar gla
kaldigini gosteren PET (Pozitron Emisyon Tomografisi)spahsi bunu desteklemektedir.

Biyotransformasyon
Ketiapin'in sitokrom P450 mediatogiindeki metabolizmasindan sorumluslbaa enzimin
CYP3A4 oldwu, in vitro calismalarda gosterilngtir.
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Eliminasyon

Ketiapin'in eliminasyon yari-omri yalkjekk 7 saattir.

Ketiapin, genj kapsamli olarak karggerden metabolize edilir ve radyoaktif olarak
isaretlenmg ketiapin verilmesinden sonra idraragtgnems olarak cikan miktar, dozun
%5’inden daha azdir. Radyoaktivitenin %73 kadararid, %21 kadari ekiyla vicuttan
uzaklgtirihr.

Dogrusallik/Dgsrusal Olmayan Durum

Onaylanan dozaj arginda ketiapin ve norketiapin farmakokirgtidogrusaldir. Ketiapin
farmakokinetgi lineerdir ve erkekler ile kadinlar arasinda fagbstermez. Ygilardaki
ortalama ketiapin klirensi 18-65 yaralgindaki yetgkinlerde gdzlenen gerden yaklgik
%30-50 daha diiiiktur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yas:

Yaslilarda ortalama ketiapin klirensi glari 18 ile 65 ya arasinda olan yskinlere gore
yaklasik %30 ile 50 arasinda azakr.

Cocuklar ve adolesanlar (10 ila 1 &yaasi):

Kararli durumda ana bgenin farmakokinefii cocuklarda ve adolesanlarda (10 ila 1% ya
arasl) yetkinlere benzerdir, fakat aktif metabolitin (norlagiin) EAA ve Guaks degerleri
sirasiyla %45 ve %31 olmak Ulzere cocuklarda ve esdolarda yegkinlere gore daha
yuksektir. Fakat @rliga gore ayarlanginda cocuklarda ve adolesanlarda anaséilen EAA
ve Gnaks degerleri yetgkinlere gore daha dik iken, sirasiyla %41 ve %39, metabolitin
(norketiapin) farmakokineti benzerdir (4.2 Pozoloji ve Uygulangakline bakiniz).

Bobrek yetmezfii:

fleri derecede bobrek yetmeili(kreatinin klirensi < 30 ml/dk /1.73 m?2) olan halarda
ortalama ketiapin plazma Klirensi %25 azatmi ama bireysel klirens derleri normal
insanlardaki sinirlar icerisindedir. Serbest katiage insan plazmasindaki aktif metabolit olan
norketiapin icin idrarla atilan ortalama molar deaksiyonu <%5'dir. Ketiapin blyuk 6l¢ide
karacger tarafindan metabolize edilir, radyoakgéretli ketiapin uygulamasini takiben idrar
veya feceste bulunan glemems ilagla ilgili materyal, ana bikggin %5’inden azdir.
Radyoaktivitenin yaklgk %73l idrarla ve %21’i fecesle atilir.

Karaciger yetmezIi:

Bilinen karacger yetmezlgi olan (stabil alkolik siroz) vakalarda ortalamaapina klerensi
yaklasik %25 azalmgtir. Ketiapin geny olarak karagier tarafindan metabolize edighden

karacger bozuklgu olan kiilerde plazma seviyelerinde yukselme beklenir. Bupghastalarda
doz ayarlamasi gerekli olabilir (bkz bélim 4.2).ddii karacger yetmeziginde

kullaniimamalidir.
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flac-ilac etkilgimi:

Ketokonazol tedavisi Oncesinde ve sirasinda kuttagi olan ketiapin farmakokingdini
degerlendirmek amaciyla ghkh gonudllilerle yapilan ¢ok dozlu cama sonucunda,
ketokonazol ile birlikte kullanimin ketiapinin Cmase EAA degerlerinin sirasiyla %235 ve
%522 artmasina ve oral klirensin %84 oraninda aasina neden olgu goralmigtdr.
Ketiapin ortalama yari-omri 2.6 saatten 6.8 saatamy, ortalama tmax dgrinde ise
degisiklik gorulmemitir.

Ketiapinin ve birgok metabolitinin insan sitokrom439, 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 ve 3A4
aktivitelerinin zayif inhibitéri oldgu bulunmgtur.Ancak bu inhibitor etki yalnizca,
insanlardaki gunlik etkili doz sinirlari olan 30804mg’in 10-50 kati daha yuksek dozlarda
kendini gdstermektedir. Bun vitro sonuclara gore ketiapin'in ger ilaclarla birlikte
verilmesinin, sitokrom P450 sistemi aragmjla metabolize edilen ger ilacglarin
metabolizmasini klinikte 6nemstgacak derecede inhibe etmesi olasiildir.

In vitro incelemeler ketiapinin sitokrom P450 ataenetabolizasyonundan sorumlu primer
enzimin CYP3A4 oldgunu ortaya koymgtur. Norketiapin primer olarak CYP3A4 lzerinden
olusur ve elimine edilir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Akut toksisite cakmalari:

Ketiapinin akut toksisitesi gukttr. Sicanlarda ve farelerde 500 mg/kg oral yd @@ mg/kg
intraperitoneal dozlar verilmesinden sonra, ethiti ndroleptik icin tipik bulgular ve bu arada
motor aktivite azalmasi, pitosis, righting refleksi kaybolmasi, @z cevresinde sivilar ve
konvulsiyonlar goralmgtir.

Tekrarlanan doz toksisitesi gahalari:

Sicanlarda, kopeklerde ve maymunlarda yapila@uledoz calgsmalarinda ketiapin, antipsikotik
bir ilacin merkez sinir sistemi Gizerindeki bekleratkilerine (dgik dozlarda sedasyon; yiksek
dozlarda tremor, konvulsiyonlar veyadetli halsizlik) neden olmytur.

Ketiapinin veya metabolitlerinin bir dopamin D2 ee$dr antagonisti aktivitesinden
kaynaklanan hiperprolaktineminin gérilme oranidéir tire d@smisse de en belirgin olarak
sicanlarda gorulmiive 12 ayhk bir camada bununla @antili olarak meme hiperplazisi,
hipofiz agirliginin artmasi, uterusgaliginin azalmasi ve gllerde buydmenin hizlanmasi
g6zlemlenmtir.

Sicanlarda, farelerde ve maymunlarda, hepatik enemdiksiyonuyla b#dantih olarak
karacgerde, reversibl morfolojik ve fonksiyonel etkilekarsilagiimistir.

Sigcanlarda ve maymunlarda tiroid folliktl hiicregidrtrofisi ve plazma tiroid hormonu
dizeylerinde buna Igh degisiklikler gbzlemlenmstir.
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Ozellikle tiroidde olmak uzere gidli dokularda ortaya cikan pigmentasyona, herhanigi
morfolojik ya da fonksiyonel etkisék etmemitir.

Kdpeklerde kalp atim sayisi gecici olarak yuksejnancak buna, herhangi bir kan basinci
degisikli gi eslik etmemitir.

6 ay boyunca ginde 100 mg/kg ketiapin verilen kdgreleki posterior trianguler katarakt
gelismesi, lensteki kolesterol biyosentezinin inhibisygia badasmaktadir. Ginde 225

mg/kg'a kadar c¢ikan dozlar verilen Cynomolgus mayamga ya da kemirgenlerde katarakt
g6zlemlenmenstir. Klinik ¢calismalarda, ilacla b#antili kornea opasiteleri

bildirilmemistir (B6lim 5.1 Farmakodinamik 6zelliklere bakiniz)4

Toksisite cajmalarin hicbirinde noétrofil azalmasi veya agranifézskaniti gorilmenstir.

Karsinojen etki capmalart:

Siganlara gunde 0, 20, 75 ve 250 mg/kg'lik dozlarldiginde dgi hayvanlardaki meme
adenokarsinomu insidansi, uzun sureli hiperpratakti nedeniyle bitiin dozlarda arti
gostermgtir.

Gunde 250 mg/kg dozlar verilen erkek sicanlardgiuede 250 ve 750 mg/kg ketiapin verilen
erkek farelerde tiroid follikil htcreli selim adena insidansi; kemirgenlere 6zgi olan
karacgerdeki tiroksin klirensi argiyla baslantili olarak yikselmnstir.

Ureme cakmalari:

Sigcanlarda prolaktin duzeylerinin yikselmesiyleililgetkiler (erkek fertilitesinde sinirda
azalma, yalanci gebelik, diestrus donemlerinin wE=snkoit-6ncesi aralin uzamasi ve gebelik
oraninin d§mesi) gorulmegtir ama bu, hormonal tGreme kontrolunun tirler aceifarkli
olmasi nedeniyle insanlar1 gmdan ilgilendiren bir durum gddir.

Ketiapin teratojen etkiye sahip glilir.

Mutajen etki cakmalari:

Ketiapin ile yapilan genetik toksisite gahalari, Grinin mutajen ya da klastojen etkide
olmadgini gostermytir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Dibazik kalsiyum fosfat dihidrat
Laktoz monohidrat
Povidon
Sodyum ngasta glikolat
Magnezyum stearat
Kolloidal silikon dioksit
Mikrokristalin seliiloz
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Sodyum stearil fumarat
Hidroksipropilmetilseliloz
Titanyum dioksit (E 171)
Polietilen glikol

6.2 Gecgimsizlikler
Bilinmiyor

6.3 Raf omru
Raf 6mra 24 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki sicaklikta orijinal ambalajingdaklanmalidir.

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

6.6 Baeri tibbi Orinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel onlemler
Kullanilmamsg olan drtinler ya da artik materyaller, “Tibbi Aakin Kontroli Yénetmegi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Yonetmelik” lerine wgun olarak imha edilmelidir.
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