KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RIPAZOL 15 mg agizda dagilan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Aripiprazol 15 mg

Yardimci maddeler:

Kroskarmelloz sodyum 3.00 mg

Aspartam 3.00 mg
Asestilfam potasyum 3.00 mg
Mannitol 52.72 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Apgizda dagilan tablet.
Pembe renkli, yuvarlak, kenarlari egimli, hafif benekli tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER ;
4.1. Terapoitik endikasyonlar |
RIPAZOL yetiskin ve ergenlerde (15 yas ve iizer) sizofreni tedavisinde (akut sizofreni
epizodlarimin tedavisinde ve idame tedavisi sirasinda klinik diizelmenin devamhllgmda) endikedir.
RIPAZOL yetiskinlerde bipolar 1 bozuklukla iliskili akut manik epizodlarn tedawsmde ve son
epizodu manik ya da karma olan bipolar | hastalarinda stabilitenin saglanmasi Te rekiiransin
onlenmesinde endikedir. :

|
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji
Yetiskinlerde
Sizofrenide .
RIPAZOL {in 6nerilen baslangi¢ dozu 6giinlerin zamani dikkate alinmaksizin glinde teik doz verilen
10 veya 15 mg/giin’dir. RIPAZOL’iin idame dozu giinde 15 mg’dir. Klinik Eg;allgr:malarda
aripiprazoliin 10-30 mg/giin doz aralifinda etkili oldugu gésterilmistir. Gunliik mak51mum doz 30
mg’1 asmamalidir.
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Bipolar Manide :

RIPAZOL, Sgiinlerin zamam dikkate alinmaksizin glinde tek doz olarak verilmelihir, baslangig
dozu genellikle giinde 15 veya 30 mg’dir. Eger gerekliyse, doz ayarlamasi 24 saatjen daha kisa
sirede yapilmamalidir. Antimanik etkililigi (3-12 hafta) 15-30 mg/giin doz arallél i¢in klinik
¢alismalarla ispatlanmistir. 30 mg/giin’iin tizerindeki dozlarin giivenliligi klinik ?allsmalar ile
degerlendirilmis degildir.

Bipolar I Bozuklukta yeni mani epizodlarinin énlenmesi :

Aripiprazol kullanan hastalarda manik epizodlarin tekrarlanmasini engeilemek igin, 'tedaviye ayni
dozla devam edilmelidir. Doz azalulmasini da igeren giinliik doz ayarlamalarinda, klm'nk durum goz
oniinde bulundurulmalidir. ,

Aripiprazol ilavesi ile devam eden tedavisinde hastamin diizenli olarak izlenmesi gerekfmektedir.

Pediatrik popiilasyon

Ergenlerde (15 yas ve iizeri) sizofreni

Onerilen doz dgiinlerin zaman dikkate alinmaksizin giinde tek doz olarak 10 mg/guh diir. Tedavi
ilk 2 giin, 2 mg doz ile baglatilmali ve sonraki 2 giin 5 mg’a titre edilerek &nerilen gunluk doz 10
mg’a ulagilmalidir. Uygun oldugunda, birbirini takip eden doz artislan, giinliik makS|mum doz 30
mg’1 gegmeyecek sekilde, 5 mg’lik dozlarla uygulanmalidir. '

RIPAZOL 10-30 mg/giin doz arahginda etkilidir. Ginlik 10 mg’1 asan doziardakl etkinligi,
ergenlerde galigilmamustir ancak bazi hastalar yiiksek dozdan fayda gérebilirler.

Uygulama sekli
Agiz yoluyla ahinir.

RIPAZOL, ag veya tok karma alinir.

RIPAZOL a@izda dagilan tablet agiz igine yerlestirilir ve tablet tiikiiriik igerisindei kisa siirede
dagilir. RIPAZOL, siv1 ile birlikte veya sivi olmadan alinabilir. Agiza yeriestiri]mfé-s olan intakt
tabletin agizdan ¢ikanilmasi kolay degildir. Agizda dagilabilir tablet kirilgan yapldai oldugu igin,
blister ambalajindan ¢ikanldiktan hemen sonra alinmahdir. Baska bir segeneki de tabletin
kullanimdan hemen 6nce suda ¢oziilerek igilmesidir. |

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. .

Karaciger yetmezligi: Hafif-orta siddette karaciger bozuklugu olan hastalar i¢in doz ayarlamasi
onerilmemektedir. Siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda mevcut veriler, tavsiyede bulunmak
igin yetersizdir. Bu hastalarda, dozlama dikkath bir sekilde diizenlenmelidir. Buna ék olarak, 30
mg’lik maksimum giinlilk doz, siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda dikkatlice
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kullamilmalidir (bkz; boliim 5.2).

Pediatrik popiilasyon: RIPAZOL’iin 15 yasin altindaki ¢ocuklarda gﬁvenhligi' ve etkililig
belirlenmediginden kullanilmasi nerilmemektedir.

Geriatrik popiilasyon: 65 yas ve iizerindeki hastalarda RIPAZOL’{in slzofrem ve Bipolar 1
bozukluk tedavisindeki etkililigi belirlenmemistir. Bu popiilasyonun yiiksek hassamyetmden dolay,
klinik faktorler uygun oldugu zaman daha diisiik baslangig dozu diistintitmelidir (bkz; bolum 4.4).
Cinsiyet: Kadin hastalarda erkek hastalardan daha farkh bir doz ayan gerekmez.

CYP2D6 veya 3A4 aracihg ile metabolize edilen ilaglar1 knllanan hastalarda (bkz bdliim 4.5
Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri): :

Giiglit CYP3A44 veya CYP2D6 inhibitorleri ile es zamanl: olarak aripiprazol alan hasialarda dozun
ayarlanmasi: Aripiprazoliin giiglii bir CYP3A4 veya CYP2D6 inhibitérii ile es zamanll olarak
uygulanmas: durumunda, aripiprazol dozu alisilmis olan dozun yansina indirilmeli:dir CYP3A4
veya CYP2D6 inhibitérii ile kombine tedaviye son verildiginde, arlplprazol : dozu tekrar
ylikseltilmelidir (bkz. boliim 4.5). |

Giicli CYP3A44 indikieyicileri kullanan hastalarda dozun ayarlanmas:: Aripipraﬂfol tedavisine
glicli bir CYP3A4 indiikleyicisi ilave edildiginde, aripiprazol dozu iki katina Q:zlkarllmalldlr.
Aripiprazoliin ilave doz artirimlan klinik degerlendirme dogrultusunda yapilmalidir. CYP3A4
indiikleyicisi kombinasyon tedavisinden ¢ikartldiginda aripiprazol dozu énerilen doza azaltllmalldlr
(bkz. boliim 4.5). -

CYP3A4 ve CYP2D6 enzimlerini inhibe eden ¢ok sayida ilagla es zamanl olarak tedavi goren
hastalarda giinliik dozun azaltiimasi gdz dniinde bulundurulmalidir., :

CYP2D6’y1 iyi metabolize edemedigi bilinen hastalarda aripiprazol dozu baglangigta lilormal dozun
yarisina (%50) indirilmeli, daha sonra iyi bir klinik yamt alabilecek sekilde ayarlahmalldlr Bir
CYP3A4 inhibitori uygulanan, iyi metabolize edemeyen hastalarda aripiprazol dozu, normal dozun
ceyregi kadar (%25) olmahdir. !

4.3. Kontrendikasyonlar
Aripiprazole veya diger bilesenlerine karsi alerjisi olanlarda kontrendikedir.

4.4, Ozel kullamm uyarilar ve énlemleri ]
Antipsikotik tedavi sirasinda, hastanin klinik durumunun diizelmesi birkag¢ giinden blrkag: haftaya
kadar siirebilir. Bu donem boyunca hastalar yakindan gdzlenmelidir.

Onemli advers ilag reaksiyonlar:
Intihar: Psikotik hastaliklarda ve duygudurum bozukluklarinda intihar egilimi gorulmesx dogaldir
ve bazi durumlarda. aripiprazolii de iceren antipsikotik tedaviye baslanmasindan ya:da tedavinin
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kesilmesinden hemen sonra intihar egilimi goriildiigii bildirilmistir (bkz. boliim 4.8)‘i Yiiksek risk
altindaki hastalanin yakindan gézlenmesi antipsikotik tedaviye eslik etmelidir. E]I:Jidemiyoiojik
¢alismalarin sonuglan, bipolar bozuklugu ve sizofrenisi olan hastalarda, diger ani;ipsikotiklerle
kargilagtinldiginda aripiprazol ile daha yiiksek intihar egilimi riski olmadlglm: gdstermistir.
Aripiprazol iyi hasta uygulamasma uyumlu olacak sekilde, doz agim riskini azaltmak i l;m en diislik
miktarda recete edilmelidir. '

Tardif diskinezi: 1 yillik ya da daha az siireli olan klinik calismalarda, aripipra:ii:ol ile tedavi
sirasinda aniden ortaya ¢ikan diskinezi ile ilgili seyrek raporlar yer almigtir. Antip*ikotik tedavi
siiresi uzadiginda tardif diskinezi riski artt1d1 icin, RIPAZOL alan hastalarda tardif di‘:skinezi belirti
ve bulgulan goriiliirse dozun azaltilmas: ya da ilacin kesilmesi diisiiniilmelidir. Bu bifl}gular gegicl
olarak kétiilesebilir veya tedavi kesildikten sonra dahi ortaya ¢ikabilir (bkz; bolim 4. 8)?.

Néroleptik malign sendrom: NMS, antipsikotik tibbi iiriinlerle baglantih olan potafnsiyel olarak
olimciil bir bulgu kompleksidir. Klinik ¢ahsmalarda, aripiprazol ile tedavi snasmd{ia nadir NMS
vakalar bildirilmigtic. NMS’nin klinik belirtileri hiperpireksi, kas gerginligi, mental durumda
degisiklikler ve otonom instabilite belirtileridir (diizensiz nabiz ya da kan basinci, tdflsikardi, asiri
terleme ve kardiyak disritmi). Ayrica kesin olarak NMS ile iliskili olmamakla bil‘é]ikte, kreatin
fosfokinazda artis, miyoglobintiri (rabdomiyoliz) ve akut bobrek yetmezligi de gﬁriilel:pi]ir. Eger bir
hasta NMS belirti ve bulgularn gelistirirse ya da NMS’nin diger klinik belirtiieri olmadan
agiklanamayan yiiksek ates gozlenirse, RIPAZOL dahil biitiin antipsikotik ilaglar kesx]melldlr (thkz;
béliim 4.8).

Nébet: Klinik ¢alismalarda, aripiprazol ile tedavi sirasinda nadir nobet vakalari raporianm1$tlr Bu
sebeple, nobet bozuklugu hikayesi ya da nébetle iliskilendirilen durumlar olan hastalarda dikkatli

kullanilmahdir (bkz; béliim 4.8).

Yasl hastalarda demansla iliskili psikoz:

Konvansiyonel ve atipik antipisikotik ilaglar demansa bagl psikozu olan ya;;li hastalarin

tedavisinde kullanildiginda §liim riskinde artisa neden olmaktadir.

Mortalitede artig: Alzheimer hastahg ile iligkili psikozu olan yasl hastalarda gergel:;:lestirilen il
adet plasebo kontrollli aripiprazol galismasinda (n=938; ortalama yag: 82.4; arahk:| 56-99 yas),
aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda, plasebo ile karsilastinldiginda 6liim riski daha viksek
bulunmustur. Aripiprazol ile tedavi edilen hastalarm §liim oram, oranin %1.7 oldugu plasebo grubu
ile kargilastinldiginda %3.5’tur. Oliim nedenleri ¢esitli olmakla birlikte, Sliimlerin biyitk bir
kisminmn kardiyovaskiiler (6r. kalp yetmezligi, ani 8lim) veya enfeksiyon (6r. priémoni) gibi
nedenierle oldugu gériilmiistiir.
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Serebrovaskiiler advers olaylar: Aym ¢alismalarda, hastalarda 6liimler dahil serebrova%skiiler advers
olaylar (6r. inme, gegici iskemik atak) bildirilmistir (ortalama yas: 84 yas; arahkf; 78-88 yas).
Toplamda, bu ¢aligmalar boyunca plasebo ile tedavi edilen hastalarin %0.6’lik kisinma karsilik
aripiprazol ile tedavi edilen hastalarin %1.3’{inde serebrovaskiiler advers olaylar bilcjirilmi§tir. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Bununla birlikte, bu calismalardan biri oilan sabit doz
¢alismasinda, aripiprazol ile tedavi goren hastalarda goriilen serebrovaskiiler advers olaylar igin
istatistiksel olarak anlamli bir doz yanit iliskisi vardir. RIPAZOL demansla iliskili?psikozu olan
hastalarin tedavisinde onayh degildir. |

Hiperglisemi ve diabetes mellitus: Aripiprazol dahil atipik antipsikotikler ile :}edavi edilen
hastalarda hiperglisemi ve diyabet bildirilmis, bazi vakalarda hipergliseminin asir1 de:%ecede oldugu
ve ketoasidoz, hiperosmolar koma veya &liim ile iliskili oldugu bildirilmistir. Hastalarin siddetli
komplikasyonlara egilimine sebep olabilen risk faktérleri obezite ve ailesinde diyabet Ehikayesi olan
hastalar1 kapsar. Aripiprazol ile gergeklestirilmis klinik ¢aligmalarda, hiperglisemi baélantlh advers
olaylarin (diyabeti de igeren) insidans oranlarinda ya da anormal glisemi laboratuvar: degerlerinde
plasebo ile kargilastinldiginda anlamh farkliliklar gézlenmemigtir, RIPAZOL ile ya dka diger atipik
antipsikotik ajanlarla tedavi edilen hastalarda hiperglisemi baglantili advers olaylar iig:in dogrudan
karsilagtirmalara izin verecek kesin risk tahminleri mevcut degildir. RIPAZOL’i def igeren diger
atipik antipsikotiklerle tedavi edilen hastalar hipergliseminin belirti ve bulgularina kairgx (polidipsi,
poliiiri, polifaj ve zayiflik) ve diabetes mellitus teshisi konmus ya da diabetes mellitus irisk faktorleri
olan hastalar glikoz kontroliiniin kétiilesmesi ihtimaline kars1 diizenli olarak izlenmeliq'ir.

Kilo artizi; Kilo artisi genellikle sizofrenik ve bipolar manik hastalarda, es morbi:dite]ere, kilo
artigina sebep oldugu bilinen antipsikotiklerin kullanimina, diizensiz yasam §ekline§ bagli olarak
goriiliir ve siddetli komplikasyonlara neden olabilir. Aripiprazol recetelenmis haslalarc;ia, pazarlama
sonras: kilo artig1 bildirilmigstir. Tespit edildigi zaman genellikle diyabet hikayesi, tiroiid bozuklugu
ya da pituiter adenom bulunanlar gibi yiiksek risk faktérii tasiyan hastalardadir. Kliniki cahismalarda
aripiprazoliin klinik olarak anlaml: kilo artigina sebep oldugu gésterilmemistir (bkz;, bé?ﬁm 5.1).

Kardiyovaskitler advers olaylar: Aripiprazol, bilinen kardiyovaskiiler hastahg:] (miyokard
infarktiisii ya da iskemik kalp hastahigi hikayesi, kalp yetmezligi ya da iletim aniormallikleri),
serebrovaskiiler hastaligi ya da hipotansiyona neden olabilecek durumlan (d:phidratasyon,
hipovolemi ve antihipertansif ilaglarla tedavi) ya da aksclere veya malign dahil iolmak tizere
hipertansiyonu oldugu bilinen hastalarda dikkatli kullamilmalidir. |

Antipsikotik ilaglar ile tedavide vendz tromboemboli (VTE) vakalan rapo:t edilmigtir.
Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalarda VTE riski olusabileceginden, RIPAZAL ile tedavi
sirasinda ve oOncesinde VTE igin tiim olas: risk faktorleri belirlenmeli ve koruyycu &nlemler

alinmahdir.
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Tletim anormallikleri: Avipiprazolin klinik deneylerinde, QT uzamasinin gﬁrﬁl[:ne sikhigimin
plasebo ile kargtlagtinlabilir oldugu gorilmiistiir. Diger antipsikotiklerle oldugu gibi,: a:lesmde QT
uzamasi hikayesi olan hastalarda aripiprazol dikkatle kullaniimalidir. '

Patolojik kumar: Pazarlama sonrasi, aripiprazol regetelenen hastalarda bu hastalarin kf{umar oykiisti
olup olmadigina bakilmaksizin patolojik kumar rapor edilmistir. Patolojik kumar oyhama oykiisii
olan hastalar yiiksek risk altinda olabilir ve (bkz. boliim 4.8) dikkatle izlenmelidir. |

Ortostatik hipotansiyon: Potansiyel olarak alfa,-adrenerjik reseptér antagonist aktivit%:si nedeniyle,
aripiprazol ortostatik hipotansiyon ile baglantih bulunabilir. Yetigkin hastalarda (n=$467) yapilan
plasebo-kontrollii kisa siireli galigmalarda ortostatik hipotansiyon ile iliskilendirilen ad:vers etkilerin
insidansi goyledir: ortostatik hipotansiyon (plasebo %0.3; aripiprazol, %!1); ortostaftik sersemhik
(plasebo, %0.3; aripiprazol, %0.5) ve senkop (plasebo, %0.4; aripiprazol, %0.5). 513-17 yaglari
arasindaki pediatrik hastalarda (n=202) ise ortostatik hipotansiyon ile iliskilendirilen advers
etkilerin insidansi; ortostatik hipotansiyon (plasebo, %0; aripiprazol, %1.5); ortostaitik sersemlik
(plasebo, %0; aripiprazol, %l) ve senkop (plasebo, %0; aripiprazol, %0.5) oiarak:gérﬁlmﬁstﬁr
Klinik ¢alismalarda oral aripiprazol ile tedavi edilen hastalarin %0.8’inde (112/13 543) ortostatik
hipotansiyon goriilmiistiir.

Viicut sicakligr ayart: Aripiprazol dahil, antipsikotik ilaglarin viicudun i¢ viicut smaklnfgml diigiirme
yetenegini bozduklan diisiiniilmektedir. Aripiprazol, i¢ viicut sicakliinda bir Eamsa neden
olabilecek yogun egzersiz, asin sicaga maruz kalma, antikolinerjik aktivitesi olan ila:g]arla birlikte
alimi ya da dehidratasyona maruz kalma gibi durumlarin s6z konusu olabilecegi hastalarda gereken
Ozen gosterilerek regetelenmelidir.

Disfaji: Antipsikotik ila¢ kullanim1 Szofagus dismotilitesi ve aspirasyon ile iliskiiendirilmigir
Aspirasyon pnomonisi riski olan hastalarda aripiprazol ve diger antipsikotik llaglar dikkatli
kullamlmaltdar.

Sodyum: Bu ubbi iiriin her bir dozunda 23 mg (immol) dan daha az sodyum ?,i(;ennektedir.
Uygulama yolu ve dozu nedeniyle sodyuma bagh herhangi bir van etki beklenmemektgdir.

Potasyum: Bu ubbi Uriin her bir dozunda 39 mg (Immol} dan daha az potasyum ?jgermektedir.
Uygulama yolu ve dozu nedeniyle potasyuma bagh herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

|
Aspartam: Aspartam igerdiginden fenilalanin igin bir kaynak igermektedir. Fenllkqtonurlsl olan

insanlar i¢in zararh olabilir.
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Mannitol: RIPAZOL agizda dagilan tabletler mannitol igermektedir. Bu dozda manmtole bagh
herhangi bir yan etki beklenmemektedir. :

Hipersensitivite: Alerjik bulgularla karakterize edilen hipersensitivite reaksiyonlari dlger ilaglarla
oldugu gibi aripiprazol ile de ortaya ¢ikabilir (bkz; béliim 4.8). '

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve dider etkilesim sekilleri

Aripiprazoliin santral sinir sistemi iizerindeki sedasyon gibi istenmeyen etkilere sebep olan (bkz;
bolim 4.8) birincil etkileri g6z 6niine alindiginda, RIPAZOL santral etki gdsteren dlger ilaglarla
veya alkolle birlikte alindifn zaman dikkatli olunmalidir. Aripiprazol, a]fal-adrenTrjxk reseptor
antagonist aktivitesi nedeniyle bazi antihipertansif bilesiklerin etkisini artirma tpotansnyelme
sahiptir.

Eger aripiprazol QT uzamasi ya da elektrolit dengesinin bozulmasina sebep oldugu bllmen itaglarla
birlikte kullanirsa, dikkatli bir sekilde kullanmalidir. '

Baska ilaclarin RIPAZOL iizerindeki etkisi:
Gastrik asit blokdrli ve H2 antagonisti olan famotidin, aripiprazoliin emilim hizini dusurmektedlr

fakat bu etkinin klinik baglantili oldugu kabul edilmemektedir. .

Aripiprazol, CYPIA enziminden bagimsiz ancak CYP2D6 ve CYP3A4 enzimleri sorumlulugunda
birden fazla yol ile metabolize edilir. Bu sebeple, sigara kullananlar igin dozaJ ayarlamasi
gerekmemektedir, '

Saglikl goniillillerde gergeklestirilen klinik ¢alismada, kuvvetli CYP2D6 inhibitéril (kumdm) Cmaks
degismeden kalirken aripiprazol EAA’sint %107 oraminda arttirmistir. Aktif metabolit plan dehidro-
aripiprazoliin EAA’st ve Cpas’t sirasiyla %32 ve %47 oraminda azalmistr. Kiniqi:linle birlikte
uygulanmasi durumunda RIPAZOL dozu, normal dozun yaklasik yarisina indirilmelidir Fluoksetin
ve paroksetin gibi diger kuvvetli CYP2D6 (kinidin) inhibitérlerinin de benzer etk11¢r gostermesi
beklenir ve bu ylizden benzer doz azaltmasi uygulanmahdir.

Saglikli goniillillerde gergeklestirilen klinik ¢alismada, kuvvetli CYP3A4 (ketokonazo]) inhibitori,
aripiprazoliin EAA’sim ve Cuas i1 sirasiyla %63 ve %37 oraminda artirmustir. Dehidro-
aripiprazolin EAA’st ve Chas’1 sirasiyla %77 ve %43 oraninda azalmistir. Ya\ira§ CYP2D6
metabolizorleri, kuvvetli CYP3A4 inbitori ile birlikte uygulandifinda, hlZ‘;}l CYP2D6
metabolizorlerine kiyasla, aripiprazoliin yiiksek plazma konsantrasyonlar i]ei sonuglanir.
RIPAZOL’in ketakonazol ya da diger kuvvetli CYP3A4 inbitrleri birlikte uygulandig goz dniine
alindiinda, hastaya olan potansiyel yarar1 potansivel risklerinden daha fazla olmahdlr.iKetokonazol
ile birlikte uygulanmast durumunda RIPAZOL dozu, normal dozun yaklasik yarisina ilhdirilmelidir.
Itrakonazol ve HIV proteaz inhibitdrleri gibi diger kuvvetli CYP3A4 inhibit('jrlerin'Fn de benzer
etkiler gostermesi beklenir ve bu ylizden benzer doz azaltmasi uygulanmalidir. :

CYP2D6 ya da 3A4 inhibitdrleri kombinasyon tedavisinden ¢ekildiginde, RiPAZJ:OL dozu es
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zamanh tedaviye baslanmadan 6nceki seviyeye kadar arttinlmalidir,

Zayif CYP3A4 (6r. diltiazem ya da essitalopram) ya da CYP2D6 inhibitdrleri, RIPAZOL ile
birlikte uygulandig zaman, aripiprazol konsantrasyonlarinda bir miktar artis goruimesi beklenebilir.
Kuvvetli bir CYP3A4 indiikleyicisi olan karbamazepin ile birlikte kullamlmasim takiben,
aripiprazoliin tek basina (30 mg) uygulanmasina kiyasla aripiprazoliin Cs ve EAAE’sx geometrik
ortas1 sirasiyla %68 ve %73 daha dusiikttir. Benzeri sekilde dehidro-aripiprazoii‘m Chaks Ve
EAA’simin karbamazepin ile es kullammindan sonra geometrik ortasi SIra51yla tek basina
aripiprazol tedavisi gorenlere gére %69 ve %71 daha diisiiktiir. :

RIPAZOL karbamazepin ile birlikte kullamldiginda, RIPAZOL dozu iki katina Qikamlmahdlr
Diger kuvvetli CYP3A4 indiikleyicilerinin (rifampisin, rifabutin, fentoin, fenobarbu;al, primidon,
efavirenz, nevirafin ve St. John's Wort gibi) de benzer etkiler gbstermesi beklenir \:re bu yiizden
benzer doz azaltmasi uygulanmalidir. Kuvvetli CYP3A4 indiikleyicileri tedaviden: g:eklldlgmde
RIPAZOL dozu dnerilen doza indirilmelidir.

Famotidin, valproat veya lityumun aripiprazoliin farmakokinetigi iizerinde klinik baklmdan anlamh
bir etkisi olmamistir,

RIPAZOL "iin bagka ilaglar {izerindeki etkisi:

Klinik ¢aligmalarda, 10-30 mg/giin dozlarinda aripiprazol, CYP2D6 (dekstrometorfan), CYP2C9
(varfarin), CYP2C19 (omeprazol, varfarin), ve CYP3A4 (dekstrometorfan) substratlarmm
metabolizmasi {izerinde hi¢ bir Gnemli etki g&stermemistir. Ayrica, aripiprazoléve dehidro-

aripiprazol, CYP1A2’nin aracihifindaki metabolizmay1 in vitro olarak degistiL:rebilecek bir
potansiyel gostermemistir. Bu nedenle, aripiprazoliin klinik olarak énemli bir tlbbl iirlinle bu
enzimlerin aractlik ettigi bir etkilesime girmesi diisiik bir ihtimaldir. :

Aripiprazol valproat, lityum veya lamotirijin ile beraber kullaniidifinda, valproat,: l1tyum veya
lamotirijin konsantrasyonlarinda klinik olarak énemli bir degisikiik meydana gelmem1§tlr.
Aripiprazol essitalopram veya venlafaksin ile eszamanh uygulandiginda, essitajopram veya
venlafaksin plazma konsantrasyonlarinda klinik olarak dnemli herhangi bir degigiklik dlmamlstlr
Alkol: Birgok psikoaktif tedavilerde oldugu gibi hastalara RIPAZOL kullanimi snrasmda atkol
alimindan kaginmalari bildirilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon}::

Hastalar aripiprazol tedavisi sirasinda hamile kalirlarsa ya da hamile kalmay: ﬁ)lanllyorlarsa
doktorlarina haber vermelidirler. Insanlarda smirli deneyim oldugu igin, RIPAZOI?, hamilelikte
yalmzca eger beklenen yarar fetusa olan potansiyel zarardan daha fazlaysa kullanilmal |§d1r.
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Gebelik dénemi: :
Aripiprazoliin gebe kadmnlarda kullammna iliskin vyeterli ve iyi kontrollii gallgn:lalar mevcut
degildir. Konjenital anomaliler rapor edilmistir, ancak aripiprazol ile ilgili nediensel iligkisi
saptanamamustir. Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar da, gebelik, embriyonal/fbtal geligim,
dogum ya da dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebeligin Ugiincii trimesterinde antipsikotik ilaglara maruz kalan yenidoganlar, dogumu takiben
siddeti degisebilen, anormal kas hareketleri (ekstrapiramidal 1saretler/ekstraplramldali semptomlar)
ve/veya ilag kesilme semptomlan agisindan risk altindadirlar. Bu semptomlar, ajitasybn, hipertoni,
hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar distres veya beslenme bozukluklarim i(;erffmektedir. Bu
komplikasyonlar farkli siddetlerde seyretmis, bazi vakalarda semptomiar kendiliginden diizelmis,
bazi vakalarda yenidoganlarin yogun bakima yatinlmasi gerekmistir. Aripiprazol marumyetme bagh
olarak bu olaylar ¢ok nadiren bildirilmistir. !

RIPAZOL gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi: :

Siganlar tizerinde yapilan cahsmalar aripiprazoliin siitle atldigii gdstermektedir. Insanlarda
aripiprazoliin siite gegisi ile ilgili iki bireysel vaka raporu yayimlanmistir. Bu vakalfardan birinde
aripiprazol, saptanamayacak kadar az ve digerinde de maternal plazma konsantrasyom@mun yaklagik
%20’sinde bulunmusgtur. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da RIPAZO:L tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk ag:lsmdan faydasi ve
RIPAZOL tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Aripiprazol hayvanlardaki lireme toksisitesi ¢alismalarinda fertiliteyi azaltmamigtir (bkz boliim 5.3
Klinik éncesi giivenlilik verileri).

4.7. Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Diger antipsikotik ilaglarda oldugu gibi, aripiprazoliin kendilerini olumsuz etkllemedpgmden emin
olana kadar motorlu araglar da dahil tehlikeli makinalari kullanmalar konusunda uyarlimahdlr]ar.
4.8. Istenmeyen etkiler -
Plasebo-kontrollit ¢alismalarda yaygin olarak raporlanan advers reaksiyonlar; akatizi ve bulantidir:

her biri oral aripiprazol ile tedavi géren hastalarin %3 iinden daha faziasinda ortaya ¢ikmustir.

Asagidaki siklik gruplan kullanmilmistir:
Cok yaygm (>1/10); yaygmn (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1{100); seyrek
(=1/10,000 ila <1/1,000) ve ¢ok seyrek (<1/10,000).
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Asagidaki yan etkiler, plaseboya gore daha siklikla (=1/100) gériilen veya medikal agx@dan olasi yan
etkilerdir (*). |

Sinir sistemi hastahklar :
Yaygin: Ekstrapiramidal bozukluk, akatizi, tremor, sersemlik, uykululuk hali, sedasyori, bag agrist

GOz hastahklan
Yaygin: Gérmede bulanikhik

Kardiyak hastahklar
‘Yaygin olmayan: Tagikardi*

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Ortostatik hipotansiyon*

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Dispepsi, bulanti, kusma, kabizlik, hazimsizlik, agini tiikiiriik salgilanmasi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Yorgunluk

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Huzursuzluk, uykusuzluk, endise

Yaygin olmayan: Depresyon* :

Asagidaki yan etkiler, aripiprazolii antidepresanlarla ilave tedavi olarak alan hastalar:da plaseboya
gore daha siklikla (>1/100) goriilen veya medikal agidan olas: yan etkilerdir (*). |
Sinir sistemi hastahklary 5

Yaygin: Akatizi, uykululuk hali, sedasyon, sersemlik, dikkat dagimikhg, ekstrapiramid%ll bozukluk

Solunum, toraks ve mediasten hastaliklan
Yaygin: Dispne

Gz hastahklan
Yaygin: Gérmede bulanikitk

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Ortostatik hipotansiyon*
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Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Kabizlik, dispepsi, bulanti, kusma, agin, tiikiiritk salgilanmasi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Yorgunluk, sinirlilik hali

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin: Huzursuzluk, uykusuzluk

Ekstrapiramidal bulgular (EPS): Sizofreni — uzun sireli 52 haftahik kontrollii bir calismada,
aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda, Parkinson, akatizi, distoni ve diskinezi dahil Eolmak iizere,
haloperidol ile tedavi edilenlere (%57.3) oranla daha diisiik ortalama (%25.8) EPS gifibrﬁlme siklig
tespit edilmistir. 26 haftalik uzun siireli kontrollii bir ¢aliymada, aripiprazol ile tedavi gﬁren hastalar
icin EPS’nin goriilme sikhig %19 ve plasebo ile tedavi géren hastalar igin ise %13.1 olarak
bulunmugtur. Diger bir 26 haftalik uzun siireli kontrollii ¢alismada, aripiprazol ileitedavi goren
hastalar i¢in EPS’nin goriilme sikligi %14.8 ve olanzapin ile tedavi goéren hastalar ig:fin ise %135.1

olarak bulunmustur.

Bipolar I Bozuklukta Manik Epizodlar - 12 haftalik kontrollii ¢alismada aripiprazol i]e; tedavi goren
hastalar igin EPS’nin goriilme sikligi %23.5 ve haloperidol ile tedavi goren hastalar igin %53.3
olarak bulunmugtur. Diger bir 12 haftalik kontrollii ¢alismada aripiprazol ite tedavi g;('jren hastalar
iin EPS’nin goriilme sikligr %26.6 ve lityum ile tedavi goren hastalar igin ise ‘}:%17.6 olarak
bulunmustur. Uzun siireli 26 haftalik idame fazinin plasebo kontrollii ¢alismasinda, ziripiprazol ile
tedavi géren hastalar igin EPS’nin goriilme sikhig1 %18.2 ve plasebo ile tedavi goren hastalar i¢in
%135.7 olarak bulunmustur.

Plasebo kontrollii ¢aligsmalarda, aripiprazol ile tedavi gdren bipolar bozuklugu olfim hastalarda
akatizinin goriilme sikh@ %12.1 ve plasebo ile tedavi goren bipolar bozuklugu olan: hastalar igin
%3.2 olarak bulunmustur. Sizofrenik hastalarda, akatizinin gériilme siklig arlplpraiol ile tedavi
gorenler igin %6.2 ve plasebo ile tedavi gorenlerde %3.0"tiir, '

Distoni: Klas Etkisi: Tedavinin ilk giinlerinde yatkin bireylerde; distoni semptomlari, licas grubunun
uzatilmis anormal kasilmasi ortaya ¢ikabilir. Distonik semptomlar: boyun kaslarinda %pazm, bazen
bogazda daralma, yutma gligligl, nefes almada giiglitk, ve/veya dilde siskinlik. Bu} semptomlar
diigitk dozlarda ortaya ¢ikabilirken, ilk jenerasyon antipsikotik ilaglarin daha yﬁkse'tk dozlarinda
daha ciddi ve yiiksek potenste ve daha siklikla olusabilir. Akut distoni riskinin erkeklerde ve daha
geng yas gruplarinda artig1 gézlemlenmistir.
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Rutin laboratuvar parametrelerinde ve lipid parametrelerinde (bkz; béliim 5.1) potans:iyel ve klinik
olarak anlaml degisiklikler meydana gelen hastalarin oranlanmasiyla gergeklestirilen iaripiprazol ve
plasebo arasindaki kargilagtirmalar medikal olarak anlamh farkliliklar olmadigini | géstermistir.
Genellikle gegici ve asemptomatik olan CPK (Kreatin Fosfokinaz) seviyesind:ieki artiglar,
aripiprazol ile tedavi gérenler igin plasebo alanlarla kargilastirildiginda %3.5 ve p]asebo alanlarda
%2.0’dir. '

Diger bulgular:

Antipsikotik tedaviyle iliskili oldugu bilinen ve aripiprazol ile tedavi suasmda bildirilmig
istenmeyen etkiler, noroleptik malign sendromu, tardif diskineziyi, nobeﬂ vakalarini,
serebrovaskiiler advers olaylari ve yasli demansl: hastalarda 6liim oranindaki artis, hlpergllseml ve
diyabeti icermektedir (bkz; boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Sizofrenisi olan 302 ergenin (15 yag ve iizeri) dahil oldugu kisa dénem plasebo koptro]lu klinik
calismalarda yan etki siklik ve tipleri yetigkinler ile benzerdir; ancak sadece asagldpkt durumlar
aripiprazol alan ergenlerde, aripiprazol alan yetiskinlere gore (ve plaseboya gire) Edaha siklikla
rapor edilmistir: somnolans/sedasyon ve ekstrapramidal bozukluklar ok siklikla (>1/10), ve agiz
kurulugu, istah artig1 ve ortostatik tansiyon sikhikla (>1/100, <1/10) rapor edilmistir. |

Pazarlama sonrasi bildirilen yan etkiler
Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Lokopeni, nétropeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi bozukluklari ,
Bilnmiyor: Alerjik reaksiyonlar (8rn; anafilaktik reaksiyonlar, dilde siskinlik, dilde odem ylizde
siglik, pruritus veya lrtiker dahil anjiyoddem)

Endokrin hastahklar: :
Bilinmiyor: Hiperglisemi, diabetes mellitus, diabetik ketoasidoz, diabetik hiperosmolar: koma

Metabolizma ve beslenme hastaliklan
Bilinmiyor: Kiloda artis, kiloda diisiis, anoreksi, hiponatremi

Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor: Ajitasyon, sinirlilik, intihar girisimi, intihar diisiincesi ve intihar vakalarl patolojik
kumar (bkz; béliim 4.4)

12/21




Sinir sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Konugma gii¢liigii, NMS (noroleptik malignant sendrom}, grand mal konvu]znyon

Kardiyak hastahklar :
Cok seyrek: Uzun QT sendromu, ventrikiiler aritmi, ani 6liim, kalp durmas, torsadés de pointes,
bradikardi :

Vaskiiler hastahklar i
Bilinmiyor: Senkop, hipertansiyon, vendz tromboemboli (pulmoner emboli v¢ derin ven
trombozunu igerir.) :

Solunum, gégiis bozukluklar ve mediastinal hastahklar
Bilinmiyor: Orofaringeal spazm, laringospazm, aspirasyon pndmonisi

Gastrointestinal hastahklar
Bilinmiyor: Pankreatit, disfaji, karin rahatsizligi, mide rahatsizhi, diyare

Hepato-bilier bozukluklar

Bilinmiyor: Hepatit, sartlik, Alanin Aminotransferanz seviyelerinde (ALT) yukselme Aspartat
Aminotransferanz seviyelerinde {AST) yiikselme, Gama Glutamil Transferaz (GGT) Sewyelermde
yiikselme, alkalin fosfataz seviyelerinde yiikselme :

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari
Bilinmiyor: Dékiintii, fotosensitive reaksiyonlar, alopesi, hiperhidroz

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklan
Bilinmiyor: Rabdomiyoliz, miyalji, kas-iskelet sertligi

Bobrek ve idrar hastaliklan
Bilinmiyor: Uriner inkontinans, iiriner retansiyon

Genito-iiriner sistem bozukluklar
Bilinmiyor: Priapizm

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar _
Bilinmiyor: Viicut 1sisinda bozukluk (hipotermi, pireks; gibi), gogiis agnisi, periferal dem
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Arastirmalar :
Bilinmiyor: Kreatinin Fosfokinaz seviyelerinde yiikselme, kan glukozunda yijkselme, kan
glukozunda degisiklikler, glikoz ile hemoglobinde yikselme :

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Insaniardaki deneyim: .

Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi deneyimde, kazara veya kasti, tek basina anplprazol ile
yetigkinlerde goriilen tahmini olarak 1260 mg’a kadarki akut doz asiminda olumcu] bir durumla
kargilagilmamustir. Aripiprazol doz asimina bagh olarak bildirilmis belirti ve bulgular arasinda
letarji, yiiksek tansiyon, uyku hali, tasikardi ve kusma bulunmaktadir. Ayrica, qocuklalfda tek basina
aripiprazol ile 195 mg’a kadarki kazara doz agtminda 6liimciil bir durumla kar§11a$|lmiam1§t1r. Tibbi
acidan ciddi olan belirti ve semptom olarak somnolans ve gegici biling kaybi bildirilnﬁstir Hastane
ortaminda degerlendirilen hastalarda vital bulgular, laboratuvar degerlendlrmeleri veya EKG
acisindan klinik olarak ciddi advers degisiklikler gézlenmemistir.

Tedavi: .

Doz agmm tedavisi destekleyici tedavi lizerinde yogunlasmalidir; yeterli bir havayolu, Eoksijenasyon
ve ventilasyon saglanmali ve belirtiler tedavi edilmelidir, Coklu ilag alimi ihtimalii g6z onlinde
bulundurulmalidir. Dolayisiyla kardiyovaskiiler izleme hemen baslatilmali ve muhtex?:nel aritmileri
tespit etmek igin siirekli elektrokardiyografik monitérizasyon yaptlmahidir. Kesin]e;::tirilen ya da
siiphelenilen herhangi bir aripiprazol doz asimi sonrasi, yakin medikal gézetim ve' 1zleme hasta
iyilesene kadar devam etmelidir. :
Aripiprazolden bir saat sonra uygulanan aktif kémiir (50 g) aripiprazoliin EAA’:sml %51 ve
Crnaks’ 1m1 %41 oranlarinda diisiirmiistiir ki, bu da kémiriin doz asim tedavisinde etkin: olablleceglm
gosterir. ;

Her ne kadar aripiprazol doz agiminin tedavisinde hemodiyalizin etkisi hakkinda hig bir bilgi yoksa
da, aripiprazoliin bobreklerden degismeden atilmamasi ve plazma proteinlerine yliksek oranda
baglanmasi nedeniyle hemodiyalizin yarar saglamasi olasi degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapétik grup: Antipsikotikler
ATC kodu: NOSAX12

Etki mekanizmasi:

Aripiprazoliin sizofrenideki etkililiginin, dopamin D ve serotonin SHT), reseptﬁrleriddeki parsiyel
agonist etki ile serotonin SHT. reseptoriindeki antagonist etkinin bir bilesimi il{é baglatildig1
ditstinilmektedir. Aripiprazol, dopaminerjik hiperaktivitenin hayvan modellerinde antagonist
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tzellikler ve dopaminerjik hipoaktivitenin hayvan modellerinde agonist dzellikler g(’jstérmigtir.

Farmakodinamik etkiler:

In vitro, aripiprazol, dopamin D; ve Ds, serotonin SHT, ve SHT,, reseptérlerine yiikisek afinite ile
ve dopamin Dy, serotonin 5HT, ve 5HT5, alfa,-adrenerjik ve histamin H,—reseptérlierine ise orta
derecede afinite ile baglanir. Aripiprazol ayrica serotonin geri alim bélgesinde orta derecede
baglanma afinitesi g&stermistir; muskarinik reseptérlere karsi kayda deger bir aﬁl:litesi yoktur.
Dopamin ve serotonin alt tipleri disindaki reseptorlerle olan etkilesimi arlplprazolun diger klinik
etkilerini agiklayabilir. '

2 haftalik siire boyunca giinde 1 defa 0.5 ila 30 mg arasinda degisen Arlplpral()l dozlan alan
saglikli goniillilerde, Dy/D; reseptor ligandi olan 11C-raklopridin pozitron emisyon tomograf siile
tespit edilen caudata ve putamene baglanmasinda dozdan bagimsiz olarak yavaslama meydana
geltmisgtir. '

Klinik Calisma Bilgisi

Yetiskinlerde sizofreni: :

Pozitif ya da negatif bulgular gésteren 1,228 sizofrenisi olan hastanin yer aldigi kisa v:s.ijreli 4ilaé
hafta) plasebo kontrollii tig ¢alismada, aripiprazol plaseboya oranla psikotik bul gularda istatistiksel
olarak anlamii derecede daha fazla iyilesme meydana getirmistir. !

Aripiprazol, ilk tedaviye yanmit veren hastalarda tedavi sirasinda klinik iyilesmenin siir:dijri‘llmesinde
etkilidir. Haloperidol kontrollii ¢aligmalarda, 52 haftada tibbi tirline yanit veren hastaléirm oram her
iki grupta da benzerdir (aripiprazol %77 ve haloperidol %73). Aripiprazol grubunda toi:rlam tedaviyi
tamamlama orani (%43) haloperidole oranla (%30) onemli ol¢iide daha yiiksekti. PANSS ve
Montgomery-Asberg Depresyon Olgegini de igeren ikincil sonlamm olaral:-: kullanilan
degerlendirme &lgeklerindeki mevcut skorlar haloperidolden daha fazla :yllesme sagladigm:
gistermisgtir.

26 haftalik plasebo kontrollii ¢alismada aripiprazol, relaps oraninda dnemli Slgiide : daha yiiksek
diisiise sebep olmustur, bu oran aripiprazol grubunda %34 ve plasebo grubundai %57 olarak

bulunmustur.

Ergenlerde sizofreni (15 yas ve lzeri): -
Pozitif ve negatif semptomlu 302 sizofreni ergen hastanmn dahil oldugu 6 haftalik plasebo kontrollii
caligmada, aripiprazol, plaseboya oranla, psikotik semptomlarin istatistiksel olarak axylamh Slgtde
daha yiiksek iyilestirilmesi ile iliskilendirilmistir. :

Lipid parametreleri: Yetiskinlerde plasebo kontrollii klinik ¢alismalardan lipidé parametresi
tizerindeki havuz analizinde, aripiprazoliin total kolestrol, trigliserit, HDL ve LDL idiizeylerinde

klinik olarak iliskili degisiklikleri etkiledigi gdsterilmemistir.
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Total kolestrol: Normal diizeyden (<5,18 mmol/l); yiiksek diizeye (>6,22 mmol/lj degisikligin
insidans! aripiprazol i¢in %2,5 ve plasebo i¢in %2,8 ve aripiprazol i¢in temel dl‘jzey:den ortalama
degisiklik -0.15 mmol/l (95%Cl: -0.182, -0.115) ve plasebo igin -0.11 mmol/l (95%CI -0.148, -
0.066) dir.

Achk Trigliserit: Normal dizeyden (<1,69 mmol/l); ylksek diizeye (>2,26 mmol/lf) degisikligin
insidansi aripiprazol i¢in %7,4 ve plasebo igin %7,0 ve aripiprazol igin temel dijzey:den ortalama
degisiklik -0.11mmol/l (95%Cl: -0.182, -0.046) ve plasebo ig¢in -0.07 mmol/l (95%CI -0.148,
0.007)y’dir. -

HDL: Normal diizeyden (>1,04 mmol/l); diisiik diizeye (<1,04 mmol/l) degig;ik]iigin insidansi
aripiprazol igin %11,4 ve plasebo igin %12,5 ve aripiprazol i¢in teme! diizeyden ortalama degisiklik
-0.03 mmol/l (95%CI: -0.046, -0.017) ve plasebo i¢in -0.04 mmol/l (95%CTI: - 0.056, -0.022)’dir.

Aglik LDL: Normal diizeyden (<2,59 mmol/l); yiiksek diizeye (34,14 mmol/]) degisikliigin insidansi
aripiprazol igin %0,6 ve plasebo igin %0,7 ve aripiprazol i¢in temel diizeyden ortalama degisiklik -
0.09 mmol/l (95%CI: -0.139, -0.047) ve plasebo i¢in -0.06 mmol/l (95%CI: -0.116, -0.@12)’dir.

Bipolar I Bozuklukta Manik Epizodlar:

Manik ya da karma epizodlu Bipolar I Bozuklugu clan hastalaria gerg‘.eklegt]rllen 3 haftalik,
degisken dozlu, plasebo kontrollii monoterapi galismalari, 3 haftalk siirede aripiprazoliin manik
bulgularin azaltilmasinda plaseboya oranla daha istiin etkinlige sahip oldugunu gés%termiycir. Bu
calismalar psikotik dzellikli ve hizli dongiilii seyri olan ya da olmayan hastalari kapsarripaktadlr.
Manik ya da karma epizodlu Bipolar | Bozuklugu olan hastalarla gergeklestirilen 3 Elaftahk sabit
dozlu, plasebo kontrolli monoterapi ¢alismasinda, aripiprazol plaseboya gore daha ustun etkinlik
godstermemistir.

Psikotik 6zellikli olan ya da olmayan manik ya da karma epizodlu Bipolar I Botuklugu olan
hastalarla gerceklestirilen 12 haftalik plasebo ve aktif madde kontrolliit monoterapi g:zlill§malarmda,
aripiprazol 3. haftada plaseboya gére daha iistiin etkinlik gdstermigstir ve etkinin s;iirekliligi 12.
haftada lityum ya da haloperidol ile karsilastinlabilirdir. Ayrica aripiprazol grulbunda mantik
epizoddan semptomatik remisyona giren hasta oranlann 12 haftada lityum ve haloperldol ile
karsilastirilabilir oranlardadir. .

Psikotik dzellikli olan ya da olmayan manik ya da karma epizodlu Bipolar I Bozuklﬁgu olan ve 2
hafta boyunca teraptik serum seviyelerinde lityum veya valproat monoterapisine klsmen yanit
vermeyen hastalarla gerceklestirilen 6 haftahik, plasebo kontrollii ¢alismada aripiprazoliin ilave
tedavi olarak eklenmesiyle manik semptomlarin azalmasinda lityum veya valproat mbnoterapisine
gore Ustinliik saglanmastir. '
Randomizasyon oncesi stabil fazda olan ve daha dnce aripiprazol ile remisyona ulasmis manik
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hastalarda yapilan, 74 haftaya uzatilmis 26 haftalik plasebo kontroilii ¢alismada, aripipivrazol, bipolar
epizodlarimin  tekrarlanmasimin  6nlenmesinde, oncelikle de mani epizodlarml:n tekrarinin
onlenmesinde plaseboya gore Ustiinlitk gdstermistir ancak depresyon eplzodlarmm tekrarinin
dnlenmesinde ise plaseboya gore iistiinliik gdstermemistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler :

Etkisini baglica ana ilag olan aripiprazol araciligi ile gsterir. Aripiprazoliin ortalamg eliminasyon
yart Omril yaklagik 75 saattir. Kararli durum konsantrasyonlarina 14 giinlik doiiz uygulamasi
sonunda ulagilir. Tekrarlanan dozlarda alindifanda aripiprazoliin viicutta birikmesi b;eklenmelidir.
Aripiprazoliin ve aktif metaboliti dehidro-aripiprazoliin dagilimi giin iginde herhangi ; Bir degisiklik
gostermez. Insan plazmasmdaki baslica metabolit olan dehidroaripiprazoliin, D, reseplorlcrme olan
afinitesi temel bilesik olan aripiprazole benzer bulunmustur.

Emilim: ;
Oral uygulamadan sonra aripiprazol iyi emilir; doruk plazma konsantrasyonlarina do:Lzun verilisini
takip eden 3 - 5 saat i¢inde ulasilir. Aripiprazoliin presistemik metabolizmast minimaldir. Tablet
formunun mutlak oral biyoyararlanimi %87 dir. Aripiprazoliin biyoyararlanim yemek]erle birlikte
alindiginda degismez. |

Dagilim: :
Aripiprazol biitin viicutta yaygin sekilde dagilir ve goriinen dagilim hacmi 4,9 L/kg’ci]lr. Terapétik

konsantrasyonlarda, aripiprazol baglica albumin olmak tizere serum proteinlerine %99’dan daha
yiksek bir oranda baglanir. Aripiprazol proteinlere yiiksek oranda baglana:n varfarinin
farmakokinetigini ve farmakodinamigini degistirmemistir ve bu da aripiprazoliin varfarlnl proteine
baglandig: yerden uzaklastirmadigimi diisiindiirmektedir.

Bivotransformasvon:

Aripiprazoliin sisteme girmeden Onceki metabolizmasi minimaldir. Aripiprazol y?aygm olarak
karacigerde metabolize edilir ve baslica li¢ adet biyotransformasyon yolagi vardir: dehidrojenasyon,
hidroksilasyon ve N-dealkilasyon. In vitro ¢alismalara gére, CYP3A4 ve CYP2D6 enzimleri
aripiprazoliin dehidrojenasyonundan ve hidroksilasyonundan sorumtudur ve Ni-dealkilasyon
CYP3A4 tarafindan katalize edilir. Aripiprazol, sistemik dolasimda baskin olan Eilag kismini
olusturur. Kararh durumda. aktif metabolit olan dehidro-aripiprazol, plazmadaki aripiprazol
EAA’smin (Egri Alti Alaninin) yaklasik %39 unu temsil etmektedir. :

Eliminasyon:
Aripiprazoliin ortalama ¢liminasyon yar dmiirleri, hizli CYP2D6 metabolizérlerindg yakiasik 75

saattir ve yavas CYP2D6 metabolizérlerinde yaklasik 146 saattir.
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Aripiprazoliin toplam viicut klerensi 0,7 mL/dak/kg’dir ve baglica karaciger yoluyladur!
['*C] isaretli tek bir aripiprazol dozunu takiben uygulanan radyoaktivitenin yaklasik 0/‘%;2’7”si idrarda
ve %001 fegeste bulunmustur. Aripiprazoliin %1’inden daha az1 degismeden idrarlaéatllir ve oral
dozun yaklagik %18’ fegeste degismemis olarak bulunur. '

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum
Kararli durumda, aripiprazoliin farmakokinetigi doz ile dogru orantilidr.

Hastalardaki karakteristik ézellikler

Ergenlerde (15 yas ve iizeri):

Aripiprazoliin ve dechidro-aripiprazoliin 15 yas ve lizeri ergenlerdeki farmakoklhetlgl viicut
agirhigindaki farkliliklarin diizeltilmesinden sonra yetigkinler ile benzerdir.

Yashlarda: :
Saghikli yaglilar ve geng yetiskin goniillilerde aripiprazoliin farmakokinetigi aglsmdén ne bir fark
vardir, ne de sizofrenik hastalarin farmakokinetik analizinin {izerinde, popii]asycf)nun yasinin
Olctilebilir bir etkisi tespit edilmistir. |

Cinsiyet:

Saghkh erkek ve kadin géniillillerde aripiprazoliin farmakokinetigi agisindan b;r fark yoktur.
Sizofrenisi olan hastalarda popiilasyon farmakokinetik analizinde cinsiyetin ol(;ulebjllr bir etkisi
yoktur.

Sigara Kullanimi ve Irk: :

Popiilasyon farmakokinetigi degerlendirmesi, klinik olarak irkla iliskili anlamh farkhiliklar
olmadifim1 ya da sigara i¢cmenin aripiprazoliin farmakokinetigi i{izerinde etklsl olmadigim
gostermistir.

Bobrek Hastalig:
Geng saglikli deneklerle karsilastirildiginda siddetli bdbrek hastaligi olan hastalarda arlplprazol ve
dehidro-aripiprazoiiin farmakokinetik 6zellikleri benzer bulunmustur. :

Karaciger Hastalif:

Degisik seviyelerde karaciger sirozu olan géniiliilerdeki (Child-Pugh Kategorileri A, B ve () tek
doz c¢alismalan, karaciger bozuklugunun aripiprazol ve dehidro-aripiprazoliin fanmakokinetigi
lizerinde onemli bir etkisi olmadigim gostermistir fakat sadece Kategori C karaciger sirozu olan 3
hasta ile yapilan bu ¢aligma hastalarin metabolik kapasiteleri ile ilgili degerlendirmeiyapmak i¢in
yetersizdir, '
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8.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri :

Klinik oncesi giivenlilik verileri, geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrar- ddz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel veya iireme toksisitesi ve gelisim gallsmalarma dayali olan
insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir. .
Toksikolojik olarak dnemli etkiler yalmzca maksimum insan dozunun yeteri kadar Ekat: dozlarda
gozlenmistir ve klinik kullanimdaki anlami ya simirhidir ya da hi¢ yoktur. Bunflar suntardir:
siganlarda 104 hafta 20 ild 60 mg/kg/giin’den sonra (maksimum &nerilen insan dozunhaki ortalama
kararli durum EAA degerinin 3-14 kat1 veya mg/m’ bazinda 6nerilen maksimum insari; dozunun 6,5
ild 19,5 katn) doza bagl adrenokortikal toksisite (lipofiisin pigment akiimiilasyonu ve/veya
parenkimal hiicre kayb1) ve disi sicanlarda 60 mg/kg/giin’de (maksimum &nerilen inséan dozundaki
ortalama kararh durum EAA degerinin 14 katt ya da mg/m® bazinda &nerilen makisimum insan
dozunun 19,5 kat)) adrenokortikal karsinomlarda artis ve kombine aﬂdrenokortikal
adenomlar/karsinomlar. Ayrica, tekrarlanan 25 ild 125 mg/kg/giin oral dozlarindan is()nra (mg/m*
bazinda onerilen maksimum insan dozunun 16 ila 81 kati), aripiprazoliin hidroksi m{etabolitlerinin
siilfat konjligatlarinin ¢okmesinin bir sonucu olarak maymunlann safrasinda isafra taglari
olusmustur. Insanlarda aripiprazoliin presistemik metabolizmasi maymunlara gore ohdukga diisiik
oldugu i¢in, giinde 30 mg klinik dozda hidroksi aripiprazoliin siiifat konjiiganilarmm insan
safrasindaki konsantrasyonlari, maymunlarda bulunan safra konsantrasyonlarinin %6 sindan daha
yiiksek degildir ve in virro solubilite limitlerinin olduk¢a altindadir. Disi s;c;anlarda timorijenik
olmayan en yiiksek doz insanlarda énerilen dozun 7 kaudir.

DNA zaran ve onarimmi, gen mutasyonlarini ve kromozom hasarini degerlendiren bll‘ dizi standart
genotoksisite testinden elde edilen kanitlara dayanarak aripiprazol insanlar igin genotoksﬂ( risk
degildir.

Geng sican ve kopeklerde yapilan tekrarlanan doz ¢alismalarinda, aripiprazoliin t0k5131te profili,
yetiskin hayvanlarda goézlenenler ile kiyaslanabilirdir ve nérotoksisite veya gehslm tizerine yan
etkiler gézlenmemistir. :

Tiim standart genotoksisite deneylerine dayanilarak, aripiprazoliin genotoksik olmadig:
diusiinlitmekiedir.  Aripiprazol hayvanlardaki iireme toksisitest (;ahsmalarmd?a fertiliteyi
azaltmamstir. Siganlarda sub-terapétik ve terapotik dozlarda (EAA’ya bagl olarak) v;e Onerilen en
yiiksek klinik dozdaki ortalama kararli durum EAA’simin 3-11 katr maruziyete neden i)lan dozlarda
olas: teratojenik etkiler dahil, gelisim toksisitesi gozlenmistir. Gelisim tokSJSltesme neden olan
dozlara benzer dozlarda maternal toksisite gdzlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

Mikrokristalin seliiloz

Asesiiifam potasyum
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Aspartam
Kroskarmelioz sodyum
Krospovidon

Krem vanilya

Koloidal silikon dioksit
Tartarik asit

Kirmizi demir oksit
Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ézel uyarilar .
25°C’nin  altindaki oda sicakliginda, cocuklarin gbremeyecegi, erisemeyecegi ){erlerde ve
ambalajinda saklayniz. :

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi 5
28 ve 56 agizda dagilan tablet, Alu/Alu blister ambalajda kullanma talimati ile beriber karton |
kutuda ambalajlanir. |

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrol Yﬁne:tmetigi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmeiidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GENERICA ILAC SAN. VE TiC. A S.
Dikilitags Mah. Yildiz Posta Cad. 48/4
34349-Esentepe-ISTANBUL | :
Tel: 0 212 376 65 00 |
Faks: 0212 213 53 24 ' :

8. RUHSAT NUMARASI
254/91
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9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARiHi
i1k ruhsat tarihi: 09.12.2013

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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