KISA URUN BIiLGIsSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
QUET 300 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTI TAT iF BILE SiM
Etkin madde:
Ketiapin 300 mg (345.39 ketiapin fumarat olarak)

Yardimci madde:
Laktoz monohidrat 163.11 mg
Yardimcl maddeler icin 6.1’e bakiniz

3.FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Beyaz, film kapl, homojen goruslii, oblong tabletler

4 KLINIiK OZELL IKLER

4.1 Terapo6tik endikasyonlar

QUET sizofreni tedavisinde (erignler ve 13-17 ygaras! ergenler),

Bipolar bozukluk orta-ileri derecedeki mani ataklarinin tedavisindgkieler ve 10-17 yg
arasi ¢ocuklar, ergenler),

Bipolar bozukluktaki major depresif ataklarin tedavisinde,

Bipolar bozukluktaki manik veya depresif ataklar ketiapin tedavisine cevapsvermi
hastalarda rekurrenslerin 6nlenmesinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulamaekli
Pozoloji :
QUET, yiyeceklerle beraber veya ayri olarak alinabilir.

Uygulama siklgl ve suresi :

Eriskinlerde :

Sizofreni tedaviside: QUET glunde 2 defa alinmalidir.

Tedavinin ilk 4 gunidnde alinacak toplam gunlik dozlar 1. giin 50 mg, 2. gin 100 mg, 3. gin

200 mg ve 4. giin 300 mg'dr.

4. gunden sonra doz, genellikle etkili doz sinirlar olan giinde 300-450 mg arasinda kalacak

sekilde titre edilmelidir. Klinik cevaba ve hastanin toleransingi lwdarak doz, giinde 150-750

mg arasinda dgsebilir.

Bipolar bozukluktaki orta-ileri derecede mani ataklarinin tedavisinde: QUET gunde 2

defa alinmalidir.Tedavinin ilk 4 guintinde alinacak toplam gunlik dozlar 1. Gin 100 mg, 2. gln
1



200 mg, 3. giin 300 mg ve 4. gun 400 mg'dir. Dozun 6. gin 800 mg'a yukseltiimesi icin
yapilacak ayarlamalarda gunltk artigslar 200 mgrnamalhdir.

Hastanin klinik cevabina ve toleransinaglbaolarak doz, ginlik 200-800 mg arasinda
degisebilir. Etkili doz genellikle glinlik 400 mg ile 800 mg arasindadir.

Bipolar bozukluktaki depresif ataklarin tedavisinde: QUET gunde 1 defa yatarken
alinmalidir. Onerilen gunliik doz 300 mg'dir.Tedavinin ilk 4 giiniinde alinacak giinliik toplam
dozlar 1. giin 50 mg, 2. giin 100 mg, 3.gin 200 mg ve 4. gin 300 mg'dir. Daha yuksek gunlik
doz (600 mg) kullanilganda ilave fayda elde edilmertirs

Klinik ¢calismalarda, 600 mg QUET kullanan grupta, 300 mg kullanan grup ile kiyagladd)

ilave bir fayda gorilmengiir. 600 mg’dan bireysel olarak faydagtanabilir. Bipolar bozukluk
tedavisinde 300 mg’in tzerindeki dozlara uzman godzetiminglarbaalidir. Klinik calignalar,
hastalarda bireysel olarak tolerans konusunda eradimasi durumunda, dozun minimum 200

Bipolar bozuklukta nukslerin 6nlenmesi tedavisinde:Bipolar bozuklgun akut tedavisinde,
QUET e cevap vermihastalarda, bipolar bozukluk rektrrenslerinin 6nlenmesi icin, ayni dozda
QUET uygulanmasina devam edilmelidir. QUET dozu, her bir hastanin klinik cevabina ve
toleransina bzl olarak giinde iki kez 300-800 mg/gun’lik doz axmida dgisebilir. idame
tedavisi icin en dgik etkin dozun kullaniimasi énemlidir.

Uygulamasekili :
Agizdan alinan tabletler bir miktar su ile yutulur.

Ozel popiilasyonlara ilikin ek bilgiler :
Bobrek yetmezlig:
Bobrek yetmezfii olan hastalarda dozaj ayarlamasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezlig:

Ketiapin, buyik oranda karaggrde metabolize edilginden, bilinen karager bozuklgu olan
hastalarda dikkatle kullaniimaldir.

Karaciger bozuklgu olan hastalarda tedaviye ginde 25 mg ildanaak gerekir. Daha sonra
doz gunde 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 birlikte veya ayri
uygulanmalidir. Fakat, cevap ve hasta toleransi baz alinarak QUET glnde 3 kez uygulanabilir.
Tedavinin ilk 5 gind i¢in toplam ginlik doz 50 mg ( 1. gun), 100 mg (2. gin), 200 mg (3.
gun), 300 mg (4. guin) ve 400 mg (5. gun)'dir. 5. ginden sonra, her hastanin bireysel cevabi ve
toleransi baz alinarak gunde 400 ila 800 mg arasi etkin doziadall doz ayarlamasi
yapiimalidir. Doz ayarlamasinda gldr giinde 100 mg’dan fazla olmamalidir.



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

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

QUET 10 ila 17 ya arasi adolesanlarda gunde iki kez gidalarla birlikte veya ayri
uygulanmalidir. Fakat, cevap ve hasta toleransi baz alinarak QUET glnde 3 kez uygulanabilir.

Tedavinin ilk 5 gund igin toplam gunlik doz 50 mg ( 1. gun), 100 mg (2. gin), 200 mg (3.
gun), 300 mg (4. gun) ve 400 mg (5. gun)’dir. 5. giinden sonra, her hastanin bireysel cevabi ve
toleransi baz alinarak ginde 400 ila 600 mg arasi etkin doziadal doz ayarlamasi
yapilmalidir. Doz ayarlamasinda gldr ginde 100 mg’'dan fazla olmamalidir.

10 yain altindaki bipolar bozukluk olan cocuklarda QUET'’in etkinlive guvenlilii
kanitlanmamistir.

Geriatrik populasyon :

Diger antipsikotikler gibi QUET de yhlarda, 6zellikle de bgangictaki dozaj déneminde
dikkatle kullanilmalidir. Ysli hastalarda tedaviye gunlik 25 mg doz ilgl®wamalidir.Doz,
gencg hastalarda kullanilan dozdan dahgiklidlacaksekilde, ginlik

25 ile 50 mg'lik artiglarla etkili doza ytkseltilmelidir. Ketiapiningyiehastalardaki

ortalama plazma klerensi, genclere kiyasla % 30-50 arasigigeloieen oranlarda azalgtir.

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

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

QUET demansa b&li psikoz tedavisinde onayli dgildir. Konvansiyonel ve atipik
antipsikotik ilaclar, demansa bgli psikozu olan ya¢i hastalarin tedavisinde
kullanildig inda 6lUm riskinde artisa neden olmaktadir.

Atipik antipsikotik ilaglarin meta analizinde, demansglbpsikozu olan ygli hastalarin 6lim
riskinde plasebo ile kiyasla artipldugu raporlanmgtir. Bununla birlikte ayni hasta
populasyonundaki ((n=710); ortalamasy8, aralik 56-99 g, iki adet 10 haftalik plasebo
kontrolli QUET calisnasinda, QUET ile tedavi edilen hastalarda mortalite goraimegistkli
5.5 iken plasebo grubunda % 3.2 oktow. Bu calismalarda géli sebeplerden dolayi dlen
hastalar, bu hasta populasyonundaki beklentiler ile uyumluluk go6skerdns Bu veriler
demansli ygli hastalarin 6lumiU ile QUET tedavisi arasinda sebepsel biki ilis
olusturmamaktadir.

Intihar / intihar diglincesi veya klinik kotikame:

Depresyon, intihar diiincesi, kendine zarar verme ve intihar (intihar ile ilgili olaylar) riskinin

artmasi ile ilgkilendirilmektedir. Bu risk anlamli remisyon glana kadar devam eder. Diizelme
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tedavinin ilk birka¢ haftasinda veya daha sonrasinda olmayabildea, dizelme 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 olaylarin artma riski ile
iliskili olabilir. Buna ek olarak bu durumlar major depresif bozuklukla birlikte olabilir. Bu
sebepten major depresif bozukluolan hastalari tedavi ederken alinan 6énlemlerin ayrgsr di
psikiyatrik bozukluklari olan hastalar1 tedavi ederken de alinmalidir.

intihar ile ilgili olay 6ykiisii olan hastalarin veya tedaviygldraadan énce énemli derecede
intihar fikri sergileyen hastalarin, intihar giincesi veya intihar gingi acisindan blyuk risk
altinda olduklar bilinmeli ve bu hastalar tedavi boyunca dikkatle takip edilmelidir.

Psikiyatrik bozuklgu olan yaklalk 4400 cocuk ve adolesan ve 77000 lanishastada
antidepresan ilaclara ikin olarak yapilan plasebo kontrolli klinik cahglarin FDA
tarafindan yiratilen bir meta-analizi, cocuklarda, adolesanlarda ves#b ajandaki genc
eriskin hastalarda plaseboya kiyasla antidepresanlarin intihar dawrigkigi artirdgini

gostermigir. Bu meta analiz ketiapin ile ydrutulen klinik cahalar icermemektedir (Bkz.
Bolum 5.1 Farmakodinamik Ozellikler).

lave olarak hekimler, tedavi edilen hagtal bilinen risk faktérlerinden dolayi, ketiapin
tedavisinin aniden kesilmesinin ardindan intiharglibalaylara iliskin potansiyel riski dikkate
almahdirlar.

Kardiyovaskuler hastaliklar :
QUET bilinen kardiyovaskiler veya serebrovaskiiler hastaliklar olanlar ya da hipotansiyona
zemin hazirlayan ger kasullarda olan hastalarda dikkatle kullaniimalidir.

QUET, ozellikle balangictaki doz titrasyon déneminde olmak Uzere ortostatik hipotansiyon
yapabilir. Bu durum ygi hastalarda, gen¢ hastalara gére daha sik gorilmektedir.

Konvulsiyonlar :

Plasebo kontrolli klinik ¢alismalarda konvulsiyon insidansi bakimindan QUET ile plasebo
arasinda hicbir fark gordlmemistir. BBr antipsikotiklerde oldgu gibi, anamnezinde
konvulsiyonlar bulunan hastalarin tedavisinde dikkatli olmak gerekir.

Ekstrapiramidal Semptomlar :

Sizofreni ve mani hastalarinda yapilan plasebo kontrolli kliniksipaliarda ekstrapiramidal
semptomlarin insidansi bakimindan plaseboyla, 6nerilen terapétik doz sinirlari icerisinde
kullanilan QUET arasinda fark bulunmatms Bipolar depresyon hastalarinda yapilan, kisa
sureli, plasebo kontrollii caigalarda QUET kullanan hastalardaki ekstrapiramidal



semptom insidansi, plasebo verilen hastalardakinden daha yutksek bgtlunfridkz.Bolim
4.8istenmeyen Etkiler)

Tardif diskinezi :

Diger antipsikotiklerde oldgu gibi QUET'de de uzun sireli tedavi sonrasi tardif diskineziye
neden olma potansiyeli vardigér tardif diskinezi belirti veya semptomlari glusa doz
azaltilmasi veya QUET kullanimina son verilmesidotillmelidir.

Ciddi No6tropeni :

QUET Klinik calignalarinda ciddi nétropeni (<0,5 x %0) nadiren rapor edilngtir. Ciddi
notropeni vakalarinin birgo QUET ile tedaviye bdanmasindan

sonraki ilk birka¢ ay icinde galnistir. Doz ile belirgin bir ilgki yoktur. Olasi nétropeni risk
faktorleri, 6nceden mevcut gik |0kosit sayimi (WBC) ve ilagla indiklenen ndétropeniyi
kapsamaktadir. Nétrofil sayimi <1,0 x*l0olan hastalarda ketiapin tedavisi kesiimelidir. Bu
hastalar enfeksiyon belirti ve semptomlari acisindageriendiriimeli ve notrofil sayimi takip
edilmelidir (1,5 x 1&L'yi asana kadar) (Bkz.Boliim 4 Btenmeyen Etkiler)

Laktoz:
QUET laktoz icerir. Galaktoz intoleransi ile ilgili nadir kalitimsal problemsayan
hastalarda,lapp laktoz eksigliveya glukoz-galaktoz malabsorbsiyonunda kullaniimamalidir.

Venoz tromboembolizm :

Antipsikotik ilaglarin  kullanimlari sirasinda ventéz tromboembolizm (VTE) vakalarn
raporlanmitir. Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalaringokez VTE icin risk faktorleri
tasimalarindan oturd, ketiapin ile tedavi 6ncesinde ve sirasinda VTE icin olasi tim risk
faktdrleri belirlenmeli ve gerekli 6nlemler alinmalidir.

Hiperglisemi :

Ketiapin kullanan hastalarda hiperglisemi gglis veya mevcut diyabetinsiddetlendgi
bildirilmistir. Diyabet hastalarinin ve diabetes mellitus geé risk faktorleri olan hastalarin
klinikte uygunsekilde izlenmesi onerilir (Bkz.Bolim 418tenmeyen Etkiler)

Lipidler :

Trigliserid ve kolesterol dizeylerinin yikselmesi ketiapin ile ydrutilen Klinik ipaliarda
gozlenmigir (Bkz.bolim 4.8istenmeyen etkiler ) Lipid dizeylerindeki yiikselmeler, klinikle
uyumlu olarak tedavi edilmelidir.

Metabolik Risk:

Klinik calismalarda verilen ve kiloda, kan glikozunda (bakiniz hiperglisemi) ve lipitlerde
gozlemlenen dssiklikler neticesinde, hastalarda bireysel olarak metabolik risk profilinin
kotulesmesi olasilg ortaya cikabilir ve bu durumun klinik olarak uygun RBekilde ele
alinmasi gereklidir (Bakiniz bélim 4.8).



Noroleptik malign sendrom :

QUET ile tedavi de dahil olmak Uzere antipsikotik tedaviye, néroleptik malign sendrgikune
edebildgi bilinmektedir (Bkz.Bolum 4.8istenmeyen Etkiler). Hipertermi, mental durum
degisikli gi, kas rijiditesi, otonom instabilite ve kreatin fosfokinaz artibu sendromun klinik
belirtilerindendir. Boyle bir durum kaisinda QUET verilmesi durdurularak gerekli tibbi tedavi
uygulanmahdir.

QT Uzamasi :

Klinik calismalardaki kullanimlarinda ve kisa urin bilgileri gdaltusunda kullanimlarinda
ketiapin, mutlak QT arghinin devamli uzun olmasi ile ikili bulunmamistir.Ancak, doz
asiminda QT uzamasi gozlemgtit ( Bkz.bolim 4.9 Doz Aimi). Ketiapin 6zellikle ygl
hastalarda, konjenital uzun QT sendromu olan hastalarda, konjestif kalp ygimiezlkalp
hipertrofisinde, hipokalemide ve hipomagnesemide, QTc ganaliuzattgl bilinen diger
ilaclarla birlikte kullanilmamalidir.

Akut Geri Cekilme Reaksiyonlari :

Bulanti, kusma, uykusuzluk gibi akut cekilme semptomlari, yiksek dozlarda kullanilan
antipsikotik ila¢ tedavilerinin birdenbire durdurulmasindan sonra nadiren bildilfedavi

bu sekilde durduruldgunda, psikoz semptomlari da tekrarlayabilir; ayrica akathizi, distoni ve
diskinezi gibi istem-du hareket bozukluklari da bildirilmtig.Bu nedenle tedavinin, doz yaya
yavag azaltilarak sona erdirilmesi dnerilir.

Cocuklarda ve adolesanlarda kullanimi (10 ila 1¥aast) :

Yetiskin hastalarda tanimlanmiadvers reaksiyonlarin hepsinin cocuklar ve adolesanlarda
QUET ile yapilan klinik calinalarda gézlenmemesine kar, yukarida yetiinler igin
belirtilenlerle ayni kullanim i¢in 6zel uyarilar ve énlemler ¢cocuklar icin de dikkate alinmalidir.
laveten, kan basinci ve tiroid fonksiyon testlerindesigimler ve kilo ve prolaktin
dizeylerinde ar§lar gozlenmistir ve klinik agidan uygun bir bicimde yonetilmelidir (B6lim 4.8
Istenmeyen etkiler kismina bakiniz).

QUET ile 26 haftayl san tedavilerde, buylime, olgustaa ve davransal gelsime dair uzun
sureli guivenlilik verileri, cocuklar ve adolesanlar i¢in mevcuilde (10 ila 17 ya arast).

4.5 Diger tibbi Grunler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Ketiapin oncelikle Merkezi Sinir sisteminde etkili bir ila¢g ofdmndan QUET, yine Merkezi
Sinir Sistemini etkileyen der ilaclarla ve alkolle birlikte dikkatle kullaniimalidir.

QUET ile birlikte kullanilmasi lityum farmakokinginde deisiklige neden olmaz.
Divalproeks sodyum adiyla da bilinen valproat semisodyum ile QUET’in birlikte kullaniimasi,
valproik asit ile ketiapin farmakokinetiklerinde klinik dneme sahigigkliklere neden



olmamstir. Valproat semisodyum, 1:1 molar sodyum valproat ve valproik asittgaro&iabil
bir bilesiktir.

Birer antipsikotik olan risperidon veya haloperidol ile birlikte verilmesinden sonra ketiapin’in
farmakokinetginde anlaml dgsiklikler gérilmemigir. Buna kagihk QUET'in tiyoridazin ile
birlikte verilmesi, ketiapin klirensinin yikselmesine neden ghonu

Ketiapin, antipirin metabolizmasinda roli olan kagacienzim sistemlerinin induksiyonuna
neden olmamtgr. Ancak bir karagier enzim indukleyici olarak bilinen karbamazepin ile
tedavi sirasinda ve oncesinde kullanglralan ketiapin’in farmakokinetini tayin etmek igin
yapilan ¢ok dozlu calmalarda, karbamazepin ile birlikte kullanimin, ketiapin klirensini dnemli
Olcude arttirdii goralmigttr. Klirensdeki bu artisEAA (Egri Altindaki Alan) ile olcilen
sistemik ketiapin etkisinin, ketiapin’in tek $ma kullaniimasina kiyasla ortalama %13
azalmasina sebep olntus. Bazi hastalarda bu azalma daha buylk ganuBu etkilgim
sonucu ketiapin plazma konsantrasyonlari azalalgieden QUET dozunun klinik cevaba
hastada fayda-risk @erlendirmesinin dikkatle yapilmasindan sonra stghiilmelidir.
Endikasyona b#i olarak, gunlik maksimum QUET dozunun 600-800 mg/giin goidgdz
onunde bulundurulmalidir (bakiniz bolim 4.2). QUET’inskaa bir mikrozomal enzim
indUktérd olan fenitoin ile birlikte kullanilmasi da ketiapin klirensinin yikselmesine neden
olmustur (% 450). QUET ile birlikte fenitoin veya gbr karacger enzim induktorlerinin
(barbituratlar, rifampisin v.s) kullanilgh hastalarda QUET tedavisine skemmasi sadece
hekimin QUET tedavisinin faydalarinin, kargei enzim indUktori tedavisine son
verilmesinden dgacak risklerden fazla olgunu digundigu takdirde bglanmalidir.induktor
ilacta yapilacak herhangi bir gigiklik, yavas yava gerceklgtiriimeli ve gerekirse bunun
yerine karagier enzim induktort olmayan bir ilaca (6@ sodyum valproata) gecilmelidir
(bakiniz bolim 4.4)

CYP3A4, ketiapinin sitokrom P450 mediatonlingle gercekigen metabolizmasindaki {deca
sorumlu enzimdir. Sgikli gonullilerdeki etkilgim calsmalarinda 25 mg ketiapinin, bir
CYP3A4 inhibitéra olan ketokonazol ile birlikte kullaniimasi, ketiapin EA&atein 5-8 kat
artmasi ile sonuglangtir. Ketiapinin azol sinifi antifungal ilaglar, makrolid sinifi antibiyotikler
ve proteaz inhibitorleri gibi gucli CYP3A4 inhibitorleriyle birlikte kullaniimasi bu nedenle
kontrendikedir. Ketiapinin ayrica greyfurt suyuyla alinmasi da 6nerilmemektedir. P450 enzim
inhibitord oldygu bilinen simetidin ile birlikte verilmesi, ketiapin farmakokirggtide dnemli
degisikliklere neden olmamgtir. Bir antidepresan olan ve CYP2D6 inhibitoru olarak bilinen
imipramin veya yine bir antidepresan ve CYP3A4 ve CYP2D6 inhibitéri olarak bilinen
fluoksetin ile birlikte verilmesi, ketiapin farmakokingiide 6nemli dgisikliklere neden
olmamestir.



Ketiapin alan hastalarda metadon ve trisiklik antidepresanlar icin enzim immunoanalizlerinde
yalanci pozitif sonuclar rapor edilgtir. Uygun bir kromatografik teknik ilestipheli
immuinoanaliz tarama sonuclarinin dognmasi tavsiye edilmektedir.

QUET’in karbamazepin gibi, karag@r enzim indukleyici ilaglarla birlikte kullaniimasi,
ketiapine sistemik maruz kalimi énemli Olciide azaltabilir. Bu nedenle QUET’in bdyle bir
enzim induktord ile birlikte kullanilmasi durumunda, klinik cevaba dayanilarak daha yiksek
QUET dozlarina ihtiya¢ duyulabilegiedtstinilmelidir.

Azol sinifi antifungal ilaglar ve makrolid sinifi antibiyotikler gibi, gi¢li CYP3A4 inhibitorleri

ile birlikte kullanilan ketiapin’in plazma konsantrasyonlari, Klinik gabgar sirasinda
hastalarda gozlenenden 6nemli 6lcide daha yuksek olabilir (Bkz.Bolum 5.2 Farmakokinetik
Ozel.). Boyle bir durumda daha dik QUET dozlari kullaniimahidir. Yhlar ve fiziksel
durumu iyi olamayan hastalari 6zellikle dagnek gerekir. Risk- fayda orani her hasta icin ayri
ayri degerlendirilmelidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolt (Kontrasepsiyon)

Ketiapinin gebe kadinlardaki etkinlik ve givenilirliljhentiz gésterilmemis.

Hayvanlar Uzerinde yapilan calismalar, gebelik ve-veya embriyonel/fetalingelig/veya
dogum ve/veya dgum sonrasi geligm Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.Bolim
5.3.). Gerekli olmadikca kullaniimamalidir.

Gebelik donemi

Ketiapinin gebe kadinlarda kullanimingkin yeterli veri yoktur.

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

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

QUET gebe kadinlarda yalnizca; beklenen faydalagakitecek risklerden acikca daha
fazlaysa kullaniimalidir. Ketiapinin kullaniimeldugu gebelikleri takiben, neonatal yoksunluk
semptomlari gozlenmis.

Laktasyon donemi
Ketiapinin insanlarda anne sitine ne miktarda gebilinmediginden bebeklerini emziren
anneler, QUET kullandiklari siire boyunca emzirmeyi durdurmalidir.

Ureme yetengi/Fertilite
Sicanlarda prolaktin diizeylerinin ytukselmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde sinirda



azalma, yalanci gebelik, diestrus donemlerinin uzamasi, koit-Oncegiratsdamasi ve gebelik
oraninin d&mesi) gorulmegtir ama bu, hormonal tGreme kontrolunun tirler arasinda farkh
olmasi nedeniyle insanlari daglan ilgilendiren bir durum gddir.

Ketiapin teratojen etkiye sahip gllir.

4.7 Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

Santral sinir sistemi tzerindeki primer etkilerinden dolay! ketiapin zihinsel dikkatin gerekli
oldugu aktivitelerde karukliga neden olabilir. Bu nedenle hastalara, bu konudaki bireysel
yatkinliklari bilininceye kadar, ara¢ ya da makine kullanmamalari 6nerilmelidir.

4.81stenmeyen etkiler
Somnolans, badonmesi, giz kurulugu, hafif asteni, kabizlik, g&ardi, ortostatik hipotansiyon
ve dispepsi QUET kullaniminda en sik bildirilen advers ila¢ reaksiyonlaridir.

Diger antipsikotiklerin kullaniminda ol@gu gibi QUET kullanimina da kilo artis senkop,
noroleptik malign sendrom, I6kopeni, ndtropeni ve periferik ddglik edebilir. Sikliklarsu
sekilde tanimlanir :

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

QUET e slik eden advers ila¢ 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 Ji
iliskin hasaliklar semptomlarf

Laboratuvar blgulan

Serum trigliserid
duzeylerinde argf

Total kolesterol
(genellikle LDL
kolesterol) duzeylerinin
artmasi

HDL kolesterol
dizeyinde azalma

Kilo artigi®
Hemoglobinde azalnid

Sinir sistemi hasliklan

Bas donmesf" ©
Somnolang*

Bas agrisi

Yaygir Kan ve lenfatik sister Lékopen




(>%1lile <% 10

hastaliklar

Kardiyak hastaliklar

GOz hastaliklari
Gastrointestinal Hastaliklar
Genel bozukluklar ve
uygulama boélgesine gkin
hastaliklar

Laboratuvar bulgular

Sinir sistemi hastaliklari
Metabolizma ve beslenme
bozukluklari

Solunum sistemi hastaliklari
Vaskiler hastaliklar

Psikiyatrik bozukluklar

Tasikardi ¢ carpintt®
Bulanik gérme

Kabizlik
Dispepsi

Hafif asteni
Periferik 6dem
Asabilik

Serum transaminaz
(ALT,AST) dizeylerinde
yikselme d

Notrofil sayiminda azalmé
Kansekerinin hiperglisemik
diizeye yikselme$i

Serum prolaktin dizeyinde
artis o

Total T4'de azalm4 ®
Serbest T4'de azalm&®
Total T3'de azalm& >
TSH'da artg " °

Senkop®®

Ekstrapiramidal semptomfat
Disartri

Istah artg

Rinit, Dispné®

Ortostatik hipotansiyotf

Anormal riiyalar ve kabuslar

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

Kan ve lenfatik sister
hastaliklari

Gastrointestinal
hastaliklar

Bagisiklik sistemi
hastaliklari

Laboratuvar bulgular

Sinir sistemi hastaliklari

Eozinofili

Disfajii

Asirt duyarhlik

Gamma -GT artis®
Trombosit sayisinda
azalma' Serbest T3'de
azalmau®

Nobet?
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Huzursuz baca
sendromu
Tardif diskinezi

Seyrek
(% 0.01 ile <% 0.1)

Genel bozukluklar ve
uygulama boélgesine
ilis kin hastaliklar
Laboratuvar bulgulari

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

Diabetes Mellitug>®

Hepatobiliyer hastaliklar Hepatif
Deri ve subkutan doku Anjiyodden?,
hastaliklari Stevens-Johnson
sendrom@i
Sinir sistemi hastaliklari
Tardif diskinezf
Bilinmiyor (eldeki Kan ve lenfatik sister No6tropen

verilerden hareketle hastaliklari

tahmin edilemiyor.)

a Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

b Ozellikle tedavinin ilk iki haftasinda alan ve genellikle ketiapin kullanimina devam edilmesi ile ortadan
kalkan somnolans gorulebilir.

¢ Baslangica gore viicutgarliginda> %7 arts baz alinir. Ozellikle yegkinlerde tedavinin ilk haftalarinda ortaya
cikar.

d Ketiapin kullanan bazi hastalarin serum transaminazlarinin (ALT, AST) veya gamma—glutamin transferaz
dizeylerinin asemptomatik olarak yuksgldgozlenmitir. Bu yikselme ketiapin tedavisine devam edgildile
genellikle normale dénmektedir.

e Alfa-1 adrenerjik bloker aktiviteye sahigzdr antipsikotikler gibi ketiapin de ortostatik hipotansiyona; (ba
doénmesiyle birlikte), tgkardiye ve bazi hastalarda senkopa neden olabilir; bu olaylar 6zelliklangestaki doz
titrasyon déneminde gorilmektedir.

f Anaflaktik reaksiyonun dahil edilmesinde pazarlama sonrasi veriler baz gimmi

g Tum plasebo kontrollii monoterapi gafalarinda, bgangic nétrofil sayis> 1,5 x 16/L simirinda olan
hastalarda, nétrofil sayiminda en az bir kez < 1,5 %L18eviyesine dgiis gériillme insidansi, ketiapin ile tedavi
edilen hastalarda %1,72 iken, plasebo uygulanan hastalarda %0,73 bgilunifedaviye bgh noétrofil sayisinda
azalma( < 1,0 x L) saptanan hastalarda tedavinin durdurulmasigirilidiizenlenen protokol @asikli gi 6ncesi
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 gorilme insidansi, ketiapin ile tedavi edilen hastalarda %0,21 ve plasebo
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uygulanan hastalarda %0 olarak bildiriftit. Ayni hastalarda, nétrofil sayiminda en az bir k82 - <1.0 x 18/L
seviyesine dils goriilme insidansi ise ketiapin ile tedavi edilen hastalarda %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 arty sadece bipolar depresyon igin yapilan klinik ggahlarda

gOrulmistir.

j flact kesme semptomlarinin gelendirildigi plasebo kontrollii akut monoterapi klinik gahalarinda, aniden

ilacin kesilmesinden sonra ilaci kesme semptomlarinin kiimejeénsidlansi ketiapin igin %12.1 ve plasebo igin

%6.7 ‘dir. Butun tedavi gruplarinda tek olarak gorilen uykusuzluk, bulagaghs, diyare, kusma, ddnmesi

ve sinirlilik gibi advers olaylardan birinin kimelenmisidansi %5.3'0 gnamsg ve genellikle ilaci kestikten bir

hafta sonra dizelrmtir.

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

hastalar) olarak élgulmesi

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

hastalar olarak 6l¢tlmesi.

m Kilinik calismalardaki advers olay raporlarina goére kan kreatin fosfokinag aétroleptik 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 va Uzeri hastalarda): > 20 pg/L erkeklerde; > 30 pg/L

kadinlarda

p Asagidaki metne bakiniz.

g Dismeye neden olabilir.

r Herhangi bir zamanda HDL kolesterol : < 40 mg/dl erkeklerde; < 50 mg/dl kadinlarda

s,3 Aclk etiketli ekstansiyon da dahil tim e¢alalarda ketiapin kullanan hastalarin % 11'inde en az bir kez

hemoglobin duzeyinde erkeklerde < 13 g/dl, kadinlarda < 12 g/dI'yésdiitaya ¢ikmgtir. Kisa sireli plasebo

konrolli calsmalarda, plasebo (% 6.2) hastalari ile kiyasigndia ketiapin alan hastalarin %

8.3'Unde en az bir kez hemoglobin diizeyinde erkeklerde < 13 g/dl, kadinlarda < 12 g/glityertdya ¢ikmgtir.

446 Bu raporlar siklikla tgikardi, bg donmesi, ortostatik hipotansiyon ve/veya altta yatan kalp/solunum Bastall
zemininde meydana gelsgtir.

“5 Tiim calsmalarda bglangic sonrasi herhangi bir zamanda normalaogic dgerinden olasilikla klinik olarak
onemli dgere gegi. Total T4, serbest T4, total T3 ve serbest T3'deKigldikler herhangi bir zamanda
<0.8 x LLN (pmol/L) ve TSH'daki d@siklik herhangi bir zamanda > 5 mIU/L olarak tanimlastmni

5 Onceden var olan diabetinidetlenmesi vakalari cok seyrek olarak raporlgtmi

6 Bu Adversila¢c Reaksiyonlarinin sikl sadece pazarlama sonrasi verilerden elde edilmektedir.

Ekstrapiramidal semptomlar :

Sizofreni ve bipolar mani tedavisinde kisa sureli, plasebo-kontrolli Kliniksngalarda,
ekstrapiramidal semptomlarin kiimelegrmsidansi plaseboya benzer bulugtau (sizofreni:
ketiapin icin %7.8 ve plasebo icin %8.0; bipolar mani : ketiapin icin %11.2 ve plasebo igin
%11.4). Bipolar depresyon tedavisinde, kisa sireli plasebo- kontrolli Klinigmeddirda,
ekstrapiramidal semptomlarin kiimelennmisidans! plasebo ile kalastirildiginda ketiapin

icin % 8.9 plasebo i¢in % 3.8 bulunmasingman, tek olarak gorilen (akatizi, ektrapiramidal
bozukluk, tremor, diskinezi, distoni, huzursuzluk, istemi das kasilmalari, psikomotor
hiperaktivite ve kas sergii gibi) advers etkilerin sik@ii buttin tedavi gruplarinda genel olarak
disuk bulunmy ve % 4’0 gecmemiir. Sizofreni ve bipolar bozukluklarda yapilan uzun
donemli calgmalarda, tedavide aniden ortaya cikan ekstrapiamidal semptom kimelenmis
insidansi ketiapin ile plasebo arasinda benzer bulgiumu
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QT uzamasi, ventrikiler aritmi, ani agiklanmarilim, kardiyak arest ve torsades de pointes
noroleptiklerin kullanimi ile rapor edilen vakalardir ve sinif etkileri olduklagtidilmektedir.

Tiroid hormon duzeyleri:

Ketiapin tedavisine, tiroid hormonu dizeylerinde dozlillisazalmalar glik etmistir. Kisa

sureli plasebo kontrolli klinik ¢caimalarda, trioid hormon seviyelerindeki olasilikla klinik
olarak 6nemli d@simlerin insidansi belirtilezekildedir: total T4: ketiapin icin % 3.4, plasebo
icin% 0.6; serbest T4: ketiapin igin % 0.7, plasebo i¢in % 0.1; total T3: ketiapin i¢in % 0.54,
plasebo icin % 0.0 ve serbest T3: ketiapin icin % 0.2, plasebo i¢cin % 0.0. TSH'daki
degisikliklerin insidansi ketiapin icin % 3.2, plasebo icin % 2.7 idi. Kisa sureli plasebo
kontrolli monoterapi calmalarinda, T3 ve TSH icin kahkli ve olasilikla klinik olarak
onemli degisikliklerin insidansi hem ketiapin hem de plasebo i¢in % 0.0 idi ve T4 ve TSH'daki
degisikliklerde ketiapin i¢in % 0.1, plasebo i¢in % 0.0 idi. Tiroid hormonu seviyelerindeki bu
degisiklikler genellikle Klinik olarak semptomatik hipotiroidizmle ikgi degildir. Total ve
serbest T4 dizeylerindeki azalma, ketiapin tedavisinin ilk 6 haftasinda en st dizeyeeula
uzun sureli tedavi sirasinda daha fazla azalma olmaz. Hemen butin vakalarda, ketiapin
tedavisinin durdurulmasina, tedavi siresi ne olursa olsun total ve serbest T4 dizeylerinin
normale donmesisék etmistir. TBG’ nin (Tiroksin Ba&layici Globulin) 6lgtldgu 8 hastada,

TBG seviyesi dgismemitir.

Ozel populasyonlara ilikin ek bilgiler :

Pediyatrik populasyon :

Cocuklar ve adolesanlar (10 ila 1% yaasi) :

Yukarida yetikinler i¢in tanimlanan advers olaylarin benzerleri cocuklar ve adolesanlar igin de
degerlendirilmelidir. Asagidaki tabloda yetkin populasyona gore cocuklarda ve adolesan
hastalarda (10 ila 17 yarasi) daha sik gozlenen veya yetispopilasyonda tanimlanmamis
advers olaylar listelentir.

Siklik Sistem Organ Sinif Olay

Cok yaygin >%10 Sinir sistemi hastalikle Ekstrapiramidal semptom?®

Metabolizma ve beslenmeistah artgi
hastaliklari

Laboratuvar bulgular Serum prolaktin diizeyinde agti
Kan basincinda asfi

! Prolaktin diizeyleri (18 yan altindaki cocuklar): Herhangi bir zamanda >20 p g/L erkekler; > 26 pu g/L kadinlar.
Hastalarin %1'den daha azinda prolaktin diizeyi >100 ug/L’ye yukselir.

% Cocuklarda ve adolesanlarda iki akut (3-6 hafta) plasebo kontrolkimeala klinik acidan belirginsiklerdeki
kaymalar (Ulusal Sglik Kriteri Ensitiisiinden uyarlang)iveya sistolik kan basinci igin > 20

mmHg veya diastolik kan basinci i¢in > 10 mmHgselsaz alinir.

®Yukaridaki metne bakiniz.
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Cocuklarda ve adolesanlarda kilo alimi :

Sizofreni hastas! adolesanlarda (13-1% yaasi) yapilan 6 haftalik plasebo-kontrollt bir
caligmada, ketiapin grubunda ortalama kilo ar2s0 kg iken plasebo grubunda 0.4 kg'dir.
Ketiapin ile tedavi edilen hastalarin % 21'i ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin % 7’si vicut
agirhklarinin % 7’sine git veya daha fazla kilo almistir.

Bipolar mani olan cocuklarda ve adolesanlarda (10-%7ayasi) yapilan 3 haftalik plasebo-
kontrollU bir calignada, ketiapin grubunda ortalama kilo artisi 1.7 kg iken plasebo grubunda 0.4
kg'dir. Ketiapin ile tedavi edilen hastalarin % 12’'si ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin % 0’i
vucut &irliklarinin % 7’sine git veya daha fazla kilo almntis.

Yukaridaki iki calignada yer alan hastalarin katgdacik etiketli calignada, hastalarin %63’0
(241/380) ketiapin ile 26 haftalik tedaviyi tamamlaimnis26 haftalik tedaviden sonra, vicut
agirhgindaki ortalama yukselme 4.4 kg'dir. Hastalarin %45'i viguti&larinin % 7’sine git

veya daha fazla kilo alntig, normal biylimeye goére ayarlanmamistir. 26 haftanin tzerinde
normal blyiime ayarlamasi icin, klinik acidan belirginsigienin olgusi olarak, ViKde
baslangica gbre en az 0.5 standart sapmai dtillaniimistir; ketiapin kullanan hastalarin %
18.3'l 26 haftalik tedavi sonrasi bu kriteri g¢lamaktadir.

Cocuklar ve Adolesan Popilasyonda Ekstrapiramidal Semptomlar :

Bagimsiz advers olaylarin (6rn: akatizi, titreme, ekstrapiramidal 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 sureli plasebo kontrolli monoterapi gasinda, ketiapin icin
ekstrapiramidal semptomlarin toplu insidansi %12.9 iken plasebo icin %5.3’tur. Bipolar mani
olan cocuklar ve adolesan hastalarda (10-1y ayasi) yapilan kisa sureli plasebo kontrolll
monoterapi ¢almasinda, ketiapin icin ekstrapiramidal semptomlarin toplu 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
edilmistir. Doz gimi olan hastalarin @onda herhangi bir advers olay rapor edilmemis veya
rapor edilen olaylar tamamen duzeltmisKlinik calismalarda 13.6 gram dozienini takiben
oltim rapor edilmitr.

Pazarlama sonrasi deneyimlerde, tejtrm6lime veya komaya yol acan QUET deoma gok
ender bildirilmigir.

Doz giminda bildirilen belirti ve semptomlar genellikle, ilacin 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 almisolabilecgi de duntlmeli ve ygun bakim uygulanmalidir. Acik bir
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hava yolu sglanmasi ve devam ettirilmesi, yeterli oksijenasyon ve ventilasyglargaasi,
kardiyovaskdler sistemin izlenmesi ve desteklenmesi, bu gibi vakalarda alinmasi gereken
onlemlerdendir.

Asirt doz ketiapin olgularinda, refrakter hipotansiyon intraventz sivilar ve/veya
sempatomimetik ajanlar gibi uygun 6nlemlerle tedavi edilmelidir (ketiapinin indigklatfa
blokajinda beta uyarimi hipotansiyongiréastirdigindan epinefrin ve dopaminden
kacinilmalidir)9.

Hasta iyilginceye kadar, yakin tibbi gbzetim altinda tutulmali ve izlenmelidir.

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

Etki mekanizmasi:

Ketiapin ¢ok sayida noérotransmiter reseptoriyle efkile giren, atipik bir antipsikotiktir.
Beyindeki serotonin  (5H)) reseptorlerindeki  affinitesi, dopamin D1 ve D2
reseptorlerindekinden daha fazladir. Ketiapin ayrica histaminerjik ve adrenerjik alfa-1 resepttr
affinitesi yuksek, adrenerjik alfa-2 ve S5HN reseptdr affinitesi diigk olan bir ilactir ama
kolinerjik muskarinik reseptdr veya benzodiyazepin reseptori affinitesi hemen hemen hig
yoktur. Ketiapin, keullandiriimg sakinma gibi antipsikotik etki testlerinde aktiftir.

Farmakodinamik Etki:

Hayvanlar Uzerinde vyapilarak antipsikotiklerin ekstrapiramidal semptomlara yol ag¢ma
egiliminin tahmin edilmesini sglayan calgmalarin sonuglari ketiapinin; dopamin D2
reseptorlerini etkili birsekilde bloke eden dozlarda, yalnizca hafif bir katalepsiye neden
oldugunu, kronik uygulamayi takiben motor fonksiyonda rolii olan A9 nigrostriatal dopamin
iceren noronlardan ¢ok, mezolimbik A10 dopaminerjik néronlarinda depolarizasygimblo
olusturduzunu ve noroleptiklere kar duyarl hale getiriimismaymunlardaki distoniye yol
acma giliminin akut ve kronik uygulamada minimal diizeyde oldng gostermigr.

Klinik Etkililik:

Ketiapinin farmakokinetik yari 6mru yaklk 7 saat olmasina kan, klinik calismalar giinde

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

Sizofreni:
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Klinik calismalarda, ketiapininsizofreninin hem pozitif hem de negatif semptomlarinin
tedavisinde etkili oldug goOsterilmgtir. Karsilastirmali klinik c¢alismalarda, ketiapin’in
klorpromazin ve haloperidol gibi standart antipsikotik ilaclar kadar etkili @ldortaya
konmustur.

Bipolar Mani:

Klinik c¢alismalarda bipolar mani bozuldu olan hastalardaki manik semptomlarin
azaltilmasinda ketiapin’in monoterapi veya ek tedavi olarak etkili galdgosterilmigir.
Tedaviye yanit veren hastalarda ketiapin’in son haftadaki ortalama medyan dozukye®0a
mg/gun olmy ve yanit verenlerin yakj&k %85’i 400 ila 800 mg/gun doz arginda yer
almugtir.

Bipolar Depresyon:

Hizl dénguli olan ve olmayan bipolar | ve bipolar 1l hastalarin yer iattfigg klinik caliimada,

300 ve 600 mg/gun dozlarindaki ketiapin’in bipolar depresyon hastalarinda etkifuoldu
gosterilmis, ancak, kisa sureli tedavi siuresince 600 mg ile herhangi bir ek fayda
g6zlenmemitir.

Calismalarin tamaminda, MADRS total skorunun azaltilmasinda ketiapin XR plaseboya Ustiin
gelmistir. Ketiapin’in antidepresan etkisi 8. Gun'de (1. hafta) anlagailulgmis ve
caligmalarin sonuna dek (8. hafta) korungtow.

Uyku saatinde 300 veya 600 mg ketiapin ile tedavi, bipolar depresyon hastalarinda depresif
semptomlari ve anksiyete semptomlarini azatimi§edaviden kaynaklanan mani epizotlarinn
sayisiI plaseboya kiyasla ketiapin’in her iki dozunda da dajigk @lmustur.

4 cahgnadan uclnde, plasebo fsrmda 300 mg ve 600 mg doz grubu ile, MADRS 10.
maddesiyle ol¢ilen intiharla ilgili gancelerin azalmasinda, ve 3 calgdan ikisinde 300 mg
doz grubunda Q-LES-Q(SF) ile olcilen genekaya kalitesi ve doyumla ilili cesitli
islevsellik alanlarinda istatistiksel agidan anlamli iiteler goralmétar.

iki klinik bipolar depresyon calismasinda antidepresan egilililevamlili ortaya konmstur.

Bu calismalar 8 haftalik plasebo kontrolli akut fazi takip eden en az 26 hafta olmakla birlikte
52 haftaya kadar suren plasebo kontrolli devam fazini ig@rniastalarin devam fazina
randomize edilebilmeleri icin akut faz sonunda stabil durumda olmaldrkasulmustur. Her

iki calismada da herhangi bir duygudurum olayinin (depresif, mikst veya manik) rekirensine
kadar gecen sure bakimindan ketiapin plaseboya ustin gelBigestiriimis calismalardaki

risk azalmasi %49 olmtur. Plaseboya ke ketiapin i¢cin duygudurum olayi riski 300 mg doz

ile %41 oraninda ve 600 mg doz ile %55 oraninda azaimis
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Bipolar Bozuklgun idame Tedavisinde Rekirensin Onlenmesi:

Rekirensin 6nlenmesine yonelik monoterapi tedavisinde ketiapin’in gK8M- 1V Bipolar

| Bozukluk kriterlerini kagilayan 1226 hastada yuritilen plasebo kontrollli kpalla ortaya
konmutur. Calignada en yakin zamandaki duygudurum epizodu psikotik 6zelliklerle veya
psikotik 6zellikler olmaksizin manik, mikst veya depresif olan hastalar yer talmAgik

etiketli fazda hastalarin randomize edilebilmeleri icin ketiapin ile minimum 4 hafta siresince
stabil olmalarisart kasulmustur. Randomizasyon fazinda, hastalar ketiapin (gtinde 300 ila 800
mg; ortalama gunlik doz 546 mg) ile tedaviye devam etraiga 104 haftaya kadar olan
sureyle lityum ya da plasebo kullanmislardir. Herhangi bir mizag olayinin (manik, mikst, veya
depresif) rekirensine kadar gecen sire olan primer sonlanim noktasi agisindan ketiapin
plaseboya ustin gelmistir. Duygudurum, manik ve depresif olaylar icin risk azalmasi sirasiyla
%74, %73, ve %75 olngtur.

Rekirensin dnlenmesine yonelik kombinasyon tedavisinde ketiapin’in ¢kiiEM- 1V
Bipolar 1 Bozukluk kriterlerini kaplayan 1326 hastada vyuritilen plasebo kontrolli 2
calisgmada ortaya konmtur. Calignalarda en yakin zamandaki duygudurum epizodu psikotik
Ozelliklerle veya psikotik Ozellikler olmaksizin manik, mikst veya depresif olan hastalar yer
almigtir. Acik etiketli fazda hastalarin randomize edilebilmeleri icin duygudurum stabilize edici
bir ilagla (lityum veya valproat) kombinasyon halindeki ketiapin ile minimum 12 hafta
suresince stabil olmalagart kosulmustur. Randomizasyon fazinda, hastalar duygudurum
stabilize edici bir ilagla kombinasyon halinde ketiapin (gliinde 400 ila 800 mg; ortalama gunlik
doz 507 mgq) ile tedaviye devam etmigya 104 haftaya kadar olan sireyle duygudurum
stabilize edici bir ilagla kombinasyon halinde plasebo kullalamy. Herhangi bir
duygudurum olayinin (manik, mikst veya depresif) rekirensine kadar gecen slre olan primer
sonlanim noktasi agisindan ketiapin plaseboya ustiun gieldgygudurum, manik ve depresif
olaylar i¢in risk azalmasi sirasiyla %70, %67, ve %74 ganu

Intihar/intihar digncesi veya klinik bozulma:

Tam endikasyonlarda ve timgygruplarinda yapilan kisa sureli plasebo-kontrolli klinik
caligmalarda, intiharla ilgili olaylarin gorilme sighketiapin icin (75/9238) %0. 8 ve plasebo
icin (37/4745) %0.8dir.

Bu calignalardasizofreni hastalarinda intiharla ilgili olaylarin gérilme siklig8-24 ya arasi
hastalarda ketiapin icin %1.4 (3/212) ve plasebo icin %1.6 (1/62), g5/e/dizerindeki
hastalarda ketiapin icin %0.8 (13/1663) ve plasebo igin % 1.1 (5/463) vesBajandaki
hastalarda ketiapin i¢in %1.4 (2/147) ve plasebo icin %1.3 (1/75)’tur.

Bu calismalarda bipolar mani olan hastalarda intiharla ilgili olaylarin gértlmesisikB- 24

yas arasl hastalarda hem ketiapin icin (0/60) hem de plasebo icin (0/58) % 0Os 2& ya
Uzerindeki hastalarda hem ketiapin i¢in (6/496) hem de plasebo i¢gin (6/503) %1.2 wnl8 ya
altindaki hastalarda ketiapin igin % 1.0 (2/193) ve plasebo i¢in %0 (0/90)'d1r.
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Bu calismalarda bipolar depresyonu olan hastalarda intiharla ilgili olaylarin gorulmg: sil8r

24 ya arasl hastalarda ketiapin icin %3.0 (7/233) plasebo icin %0 (0/120) , s2veya
Uzerindeki hastalarda ketiapin icin (19/1616) % 1.8, plasebo icin (11/622) %1.8'dirsibh8 ya
altindaki bipolar depresyonlu hastalarda herhangi bir maligiizenlenmentir (Bolim 4.4
Kullanim igin 6zel uyarilar ve 6nlemler kismina bakiniz).

Katarakt/ lens bulanikliklari

Risperidona kar ketiapin’in kataraktojenik potansiyelini gerlendirmek igin dizenlenmis

uzun sureli bir klinik calhadasizofrenili veyasizoafektif rahatsizfii olan hastalarda, LOCS

[I Lens Bulaniklgi Siniflandirma Sistemi lens bulangliderecesi (LOCS Il icin Nukleer
opaklik, kortikal ve posterior subkapsuler standartlaryityillik olay siklgl agisindan en az

21 ay stresince tedavi edilen hastalarda 200-800 mg/gin dozlarda ketiapin, ginde 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 ilkili akut manik
nobetlerin tedavisinde ketiapin’in etkiglj 3 haftalik ¢ift-kdr, plasebo kontrollli, cok merkezli
bir calsmada gosterilngtir. Manik nobet icin DSM-IV tghis kriterini kagilayan hastalar
randomize olarak 3 tedavi grubuna ayritimig bunlar : Ketiapin 400 mg/gin (n=95), ketiapin
600 mg/gin (n=98) veya plasebo (n=9&klindedir. Calisma ilaci 50 mg/gun ile ghatiimis ve

2. gunde 100 mg/gune yukseltilrits Daha sonra doz, 100 mg/gin suktullanilarak giinde 2
veya 3 kez verilen 400 veya 600 mg hedef doza titre edilmistir. Primer etkingikkeei,
toplam YMRS skorunda BEngictan itibaren gézlenen ortalamaidendir.

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 kanitlanmamigr.

Sizofreni :

Adolesanlarda (13 ila 17 yaarasi)sizofreni tedavisinde ketiapin’in etkinligé haftalik cift-
kor, plasebo kontrolli bir cahgada gosterilngtir. Sizofreni icin DSM-IV tehis kriterini
karsilayan hastalar randomize olarak 3 tedavi grubuna aytitbunlar: ketiapin 400 mg/gin
(n=73), ketiapin 800 mg/gun (n=74) veya plasebo (nséklindedir. Calisma ilaci 50 mg/gun
ile baglatiimis ve 2. ginde 100 mg/glne ytkseltiltiis Daha sonra doz, 100 mg/gin artis
kullanilarak giinde 2 veya 3 kez verilen 400 veya 800 mg hedef doza titresgdilBimer
etkinlik degsiskeni, toplam Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasindalaogictan itibaren
gozlenen ortalama @gimdir.

Calisma 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
kanitlanmamistir.
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim :

Yemeklerle birlikte alinmasi, ketiapin biyoyararlanim oranini anlagakilde etkilemez.
Ketiapin oral uygulamayi takiben emilimi iyi olan ve buyik oOl¢cide metabolize edilen bir
ilactir.

Dagilim :

Ketiapin, plazma proteinlerine yakla %83 oraninda Wganir. Aktif metabolit olan
norketiapinin kararli durumdaki en yuksek molar konsantrasyonu, ketiapin icin gbzlenen
konsantrasyonun %35’i kadardir. Ketiapin ve norketiapin i¢in eliminasyon yari 6mri sirasiyla
yaklasik 7 ve 12 saattir.

Klinik calismalar ginde 2 defa verilen ketiapin’igizofreni ve manide etkili oldgunu
gostermigir. Ketiapin’in 5SHT2 ve D2 reseptorlerine dozdan sonraki onikinci saate kadhr bag
kaldigini gosteren PET (Pozitron Emisyon Tomografisi) gafisi bunu desteklemektedir.

Biyotransformasyon
Ketiapin'in sitokrom P450 mediatogindeki metabolizmasindan sorumluslbza enzimin
CYP3A4 oldwu, in vitro caligmalarda gosterilmitiy.

Eliminasyon:

Ketiapin'in eliminasyon yari-0mri yalekk 7 saattir.

Ketiapin, genis kapsamli olarak karagerden metabolize edilir ve radyoaktif olarak
isaretlenmis ketiapin verilmesinden sonra idrargsiglmemis olarak c¢ikan miktar, dozun
%5’inden daha azdir. Radyoaktivitenin %73 kadar idrarla, %21 kaddayldisviicuttan
uzaklgtirihr.

Dogrusallik/Dgsrusal Olmayan Durum

Onaylanan dozaj arginda ketiapin ve norketiapin farmakokirgtidogrusaldir. Ketiapin
farmakokinetgi lineerdir ve erkekler ile kadinlar arasinda fark gostermezslilgedaki
ortalama ketiapin klirensi 18-65 yaralgindaki yetikinlerde gézlenen gerden yaklgik
%30-50 daha diiktr.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yas:

Yaslilarda ortalama ketiapin klirensi glari 18 ile 65 ya arasinda olan yetlinlere gore
yaklasik %30 ile 50 arasinda azalrrg

Cocuklar ve adolesanlar (10 ila 17 y@aasl):

Kararli durumda ana bgenin farmakokinefii cocuklarda ve adolesanlarda (10 ila 1% ya

arasl) yetiskinlere benzerdir, fakat aktif metabolitin (norketiapin) EAA vgk{deserleri
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sirasiyla %45 ve %31 olmak Uzere cocuklarda ve adolesanlard&injete gbre daha
yuksektir. Fakat @rliga gore ayarlanginda cocuklarda ve adolesanlarda anaséilen EAA
ve Cmaks dgerleri yetikinlere gore daha duk iken, sirasiyla %41 ve %39, metabolitin
(norketiapin) farmakokineti benzerdir (4.2 Pozoloji ve Uygulan$akline bakiniz).

Bobrek yetmezfii :

fleri derecede bobrek yetmeili(kreatinin klirensi < 30 ml/dk /1.73 m?2) olan hastalarda
ortalama ketiapin plazma Kklirensi %25 azalmisama bireysel klirens derleri normal
insanlardaki sinirlar igerisindedir. Serbest ketiapin ve insan plazmasindaki aktif metabolit olan
norketiapin icin idrarla atilan ortalama molar doz fraksiyonu <%5'dir. Ketiapin buytk 6élctde
karacger tarafindan metabolize edilir, radyoaktifngtli ketiapin uygulamasini takiben idrar
veya feceste bulunan glememis ilacla ilgili materyal, ana bikgin %5’inden azdir.
Radyoaktivitenin yaklgk %73’l idrarla ve %21’i fecesle atilir.

Karaciger yetmez|i:

Bilinen karacger yetmezlgi olan (stabil alkolik siroz) vakalarda ortalama plazma klerensi
yaklasik %25 azalmgtir. Ketiapin genisolarak karagier tarafindan metabolize edijhden
karacger bozuklgu olan kiglerde plazma seviyelerinde ytikselme beklenir. Bu grup hastalarda
doz ayarlamasi gerekli olabilir (bkz boélim 4.2). ciddi kateci yetmeziginde
kullaniimamalidir.

llag-ilag etkilgimi :

Ketokonazol tedavisi Oncesinde ve sirasinda kullaniloign ketiapin farmakokingdini
degerlendirmek amaciyla ghkh gonullilerle yapilan ¢ok dozlu cafma sonucunda,
ketokonazol ile birlikte kullanimin ketiapinin &« ve EAA deerlerinin sirasiyla %235 ve
%522 artmasina ve oral klirensin %84 oraninda azalmasina nedegu aydutlmigtur.
Ketiapin ortalama yari-Omri 2.6 saatten 6.8 saate yzaontalama tmax derinde ise
degisiklik gorulmemisgir.

Ketiapinin ve bircok metabolitinin insan sitokrom P450, 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 ve 3A4
aktivitelerinin zayif inhibitérii oldgu bulunmgtur.Ancak bu inhibitor etki yalnizca,
insanlardaki gunlik etkili doz sinirlari olan 300-450 mg'in 10-50 kati daha yuksek dozlarda
kendini gdstermektedir. Bun vitro sonuclara gore ketiapin'in ger ilaglarla birlikte
verilmesinin, sitokrom P450 sistemi aragmjia metabolize edilen ger ilacglarin
metabolizmasini klinikte 6nemstgacak derecede inhibe etmesi olasiildir.

In vitro incelemeler ketiapinin sitokrom P450 aracili metabolizasyonundan sorumlu primer

enzimin CYP3A4 oldgunu ortaya koymgtur. Norketiapin primer olarak CYP3A4 Uzerinden
olusur ve elimine edilir.
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5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Akut toksisite calinalari :

Ketiapinin akut toksisitesi guktur. Sicanlarda ve farelerde 500 mg/kg oral ya da 100 mg/kg
intraperitoneal dozlar verilmesinden sonra, etkili bir néroleptik icin tipik bulgular ve bu arada
motor aktivite azalmasi, pitosis, righting refleksinin kaybolmagiz gevresinde sivilar ve
konvulsiyonlar goralmgtir.

Tekrarlanan doz toksisitesi ¢cahalari :

Sicanlarda, kopeklerde ve maymunlarda yapila@uledoz calignalarinda ketiapin, antipsikotik
bir ilacin merkez sinir sistemi tzerindeki beklenen etkileringl(kli@ozlarda sedasyon; ytksek
dozlarda tremor, konvulsiyonlar veyadetli halsizlik) neden olmtur.

Ketiapinin veya metabolitlerinin bir dopamin ,Dreseptér antagonisti aktivitesinden
kaynaklanan hiperprolaktineminin gorilme orani, tirden tipgohgsse de en belirgin olarak
sicanlarda gorulmiive 12 ayhk bir camada bununla [@antili olarak meme hiperplazisi,
hipofiz agirliginin artmasi, uterusgaliginin azalmasi ve digrde buydmenin hizlanmasi
g6zlemlenmistir.

Sigcanlarda, farelerde ve maymunlarda, hepatik enzim endiksiyonuglantda olarak
karacgerde, reversibl morfolojik ve fonksiyonel etkilerle &éasiimistir.

Sicanlarda ve maymunlarda tiroid follikill hicresi hipertrofisi ve plazma tiroid hormonu
dizeylerinde buna Igh degisiklikler gbzlemlenmistir.

Ozellikle tiroidde olmak uzere giéli dokularda ortaya cikan pigmentasyona, herhangi bir
morfolojik ya da fonksiyonel etkisék etmemitir.

Kbpeklerde kalp atim sayisi gecici olarak yuksejnaigcak buna, herhangi bir kan basinci
degisikli gi eslik etmemigir.

6 ay boyunca ginde 100 mg/kg ketiapin verilen kopeklerdeki posterior trianguler katarakt
gelismesi, lensteki kolesterol biyosentezinin inhibisyonuylazgdagmaktadir. Ginde 225
mg/kg'a kadar cikan dozlar verilen Cynomolgus maymununda ya da kemirgenlerde katarakt
g6zlemlenmengtir. Klinik ¢calismalarda, ilacgla b#antili kornea opasiteleri

bildirilmemistir (B6lim 5.1 Farmakodinamik 6zelliklere bakiniz)4.

Toksisite calignalarin hi¢birinde notrofil azalmasi veya agranilositoz kaniti gorulniemis
Karsinojen etki calgalari :

Sigcanlara gunde 0, 20, 75 ve 250 mg/kg'lik dozlar venlde dig hayvanlardaki meme
adenokarsinomu insidansi, uzun sireli hiperprolaktinemi nedeniyle bitin dozlarda artis

gostermigir.
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Gunde 250 mg/kg dozlar verilen erkek sicanlarda ve giinde 250 ve 750 mg/kg ketiapin verilen
erkek farelerde tiroid follikil hicreli selim adenoma insidansi; kemirgenlere 6zgi olan
karacgerdeki tiroksin klirensi artisiyla gantili olarak yikselmigr.

Ureme caligalar :

Sigcanlarda prolaktin dizeylerinin yikselmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde sinirda
azalma, yalanci gebelik, diestrus donemlerinin uzamasi, koit-Oncegiratedamasi ve gebelik
oraninin dgmesi) gorulmegtir ama bu, hormonal tGreme kontrolunun tdrler arasinda farkh
olmasi nedeniyle insanlari doglan ilgilendiren bir durum géddir.

Ketiapin teratojen etkiye sahip glilir.

Mutajen etki cakmalari :

Ketiapin ile yapilan genetik toksisite cahalari, Grinin mutajen ya da klastojen etkide
olmadgini gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Dibazik kalsiyum fosfat dihidrat
Povidon

Laktoz monohidrat

Sodyum nigsta glikolat
Magnezyum stearat

Kolloidal silikon dioksit
Mikrokristalin seliloz

Sodyum stearil fumarat
Hidroksipropilmetilseliiloz
Titanyum dioksit (E 171)
Polietilen glikol

6.2 Gegimsizlikler
Bilinmiyor

6.3 Raf omru
Raf 6mra 24 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki sicaklikta orijinal ambalajinda saklanmalidir.

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

22



6.6 Baeri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 0Ozel 6nlemler
Kullanilmamigolan drtinler ya da artik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolli Yonetgielie
“Ambalaj Atiklarinin Kontroll Yonetmelik” lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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