KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
RIPAZOL 30 mg agizda dagilan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Aripiprazol 30 mg
Yardimer maddeler:

Kroskarmelloz sodyum 6.00 mg
Aspartam 6.00 mg
Asesiilfam potasyum 6.00 mg
Mannitol 105.44 mg

Yardimci1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Agizda dagilan tablet.
Pembe renkli, yuvarlak, kenarlar1 egimli, hafif benekli tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar
RIPAZOL yetiskin ve ergenlerde (15 yas ve iizeri) sizofreni tedavisinde (a
epizodlarinin tedavisinde ve idame tedavisi sirasinda klinik diizelmenin devamlihginds
RIPAZOL. yetiskinlerde bipolar I bozuklukla iliskili akut manik epizodlarin tedavi
epizodu manik ya da karma olan bipolar | hastalarinda stabilitenin saglanmasi 1
onlenmesinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekh
Pozoloji

Yetiskinlerde

Sizofrenide

RIPAZOL iin 8nerilen baglangi¢ dozu giinlerin zamani dikkate alinmaksizin giinde tg
10 veya 15 mg/glin’dir. RIPAZOL’iin idame dozu giinde 15 mg’dir. Klinik
aripiprazoliin 10-30 mg/giin doz aralifinda etkili oldugu gésterilmistir. Giinliik maks|
mg’1 asmamalidir.
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Bipolar Manide
RIPAZOL, bgiinlerin zamam dikkate alinmaksizin giinde tek doz olarak verilmeli

dir, baslangig

dozu genellikle giinde 15 veya 30 mg'dir. Eger gerekliyse, doz ayarlamasi 24 saatten daha kisa

sirede yapilmamalidir. Antimanik etkililigi (3-12 hafta) 15-30 mg/giin doz aral
calismalarla ispatlanmistir. 30 mg/glin’lin lizerindeki dozlarin giivenliligi klinik
degerlendirilmis degildir.

Bipolar I Bozuklukta yeni mani epizodlarinmn énlenmesi

Artpiprazol kullanan hastalarda manik epizodlarin tekrarlanmasini engellemek igin,
dozla devam edilmelidir. Doz azaltilmasini da igeren glinliik doz ayarlamalarinda, klif
oniinde bulundurulmahidir.

Aripiprazol ilavesi ile devam eden tedavisinde hastanmn diizenli olarak izlenmesi gerek

Pediatrik popiilasyon
Ergenlerde (15 yas ve tizeri) sizofreni

51 icin klinik

calismalar ile

tedavive ayni
ik durum goz

mektedir.

Onerilen doz 6giinlerin zamam dikkate alinmaksizin giinde tek doz olarak 10 mg/giin’diir. Tedavi

ilk 2 giin, 2 mg doz ile baglatilmal ve sonraki 2 giin 5 mg’a titre edilerek Snerilen g
mg’a ulagilmalidir. Uygun oldugunda, birbirini takip eden doz artislari, giinliik maks
mg’s gegmeyecek sekilde, 5 mg’lik dozlarla uygulanmalidir,

RIPAZOL 10-30 mg/giin doz araliginda etkilidir. Ginliik 10 mg’1 asan dozlard
ergenlerde ¢alisiimamistir ancak bazi hastalar yitksek dozdan fayda gérebilirier.

Uygulama sekli
Agiz yoluyla alinir.

RIPAZOL, ag veya tok karmna alnir.

RIPAZOL agizda dagilan tablet afiz igine yerlestirilir ve tablet tikiriik icerisind
dagilir. RIPAZOL, sivi ile birlikte veya sivi olmadan alinabilir. Agiza verlestirilm
tabletin agizdan ¢ikamlmast kolay degildir. Agizda dagilabilir tablet kirtlgan yapidg
blister ambalajindan ¢ikarildiktan hemen sonra alinmalidir. Baska bir segenek
kullanimdan hemen 6nce suda ¢oziilerek ig¢ilmesidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.
Karaciger yetmezligi: Hafif-orta siddette karacifer bozuklugu olan hastalar i¢in dg¢
onerilmemektedir. Siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda mevcut veriler, tavsiy{
igin yetersizdir. Bu hastalarda, dozlama dikkatli bir sekilde diizenlenmelidir. Buna
mg’hik maksimum giinlik doz, siddetli

karaciger bozuklugu olan hastalard
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kullanilmalidir (bkz; boliim 5.2).

Pediatrik popiilasyon: RIPAZOL’tin 15 yasin altindaki g¢ocuklarda glivenliligi
belirlenmediginden kullanilmasi énerilmemektedir.

Geriatrik popiilasyon: 65 yas ve iizerindeki hastalarda RIPAZOL’iin sizofreni
bozukluk tedavisindeki etkililigi belirlenmemigtir. Bu popiilasyonun yiiksek hassasiyé
klinik faktérler uygun oldugu zaman daha diisiik baslangi¢ dozu diistiniilmelidir (bkz;
Cinsiyet: Kadin hastalarda erkek hastalardan daha farkli bir doz ayan gerekmez.

ve etkililigi

ve Bipolar 1

tinden dolayi,
holiim 4.4).

CYP2D6 veya 3JA4 aracihifi ile metabolize edilen ilaglari kullanan hastalarda (bkz; béliim 4.5

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri):
Giiglit CYP344 veya CYP2D6 inhibitorleri ile eg zamanli olarak aripiprazol alan has

ayarlanmasi: Aripiprazoliin giiglil bir CYP3A4 veya CYP2D6 inhibitorii ile es z
uygulanmas) durumunda, aripiprazol dozu alistlmis olan dozun yarisina indirilmel
veya CYP2D6 inhibitorli ile kombine tedaviye son wverildiginde, aripiprazol
yilkseltilmelidir (bkz. béliim 4.5).

Giiclii CYP3A4 indiikieyicileri kullanan hastalarda dozun ayarlanmasi: Aripipraz
giichii bir CYP3A4 indikleyicisi ilave edildiginde, aripiprazol dozu iki katina
Aripiprazoliin ilave doz artinmlar1 klinik degerlendirme dogrultusunda yapilmali
indiikleyicisi kombinasyon tedavisinden ¢ikarildiginda aripiprazol dozu énerilen doza
(bkz. biliim 4.5).

CYP3A4 ve CYP2D6 enzimlerini inhibe eden ¢ok sayida ilagla es zamanh olarak
hastalarda giinliik dozun azaltilmasi gz 6niinde bulundurulmahdir.

CYP2D6’y1 iyi metabolize edemedigi bilinen hastalarda aripiprazol dozu baslangigta
yarisina (%50) indirilmeli, daha sonra iyi bir klinik yanit alabilecek sekilde ayarla
CYP3A4 mhibitdri uygulanan, iyi metabolize edemeyen hastalarda aripiprazol dozu,
ceyregi kadar (%25) olmahdir.

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

4.4. Ozel kullanim uyarlari ve 6nlemleri
Antipsikotik tedavi sirasinda, hastanin klinik durumunun diizelmesi birkag giinden H
kadar siirebilir. Bu dénem boyunca hastalar yakindan gézlenmelidir.

Onemli advers ilag reaksiyonlar:
Intihar: Psikotik hastaliklarda ve duygudurum bozukluklarinda intihar egilimi goril
ve baz1 durumlarda, aripiprazolii de iceren antipsikotik tedaviye baglanmasindan va
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kesilmesinden hemen sonra intihar egilimi gortldiigi bildirilmistic (bkz. boliim 4.8)
altindaki hastalarin yakindan gozlenmesi antipsikotik tedaviye eslik etmelidir. E

karsilagtinldiginda aripiprazol ile daha yiiksek intihar egilimi riski olmadigim
Aripiprazol iyi hasta uygulamasina uyumlu olacak sekilde, doz agim riskini azaltmak
miktarda recete edilmelidir.

Tardif diskinezi: 1 yillik ya da daha az siireli olan klinik ¢ahigmalarda, aripipra;

sirasinda aniden ortaya ¢ikan diskinezi ile ilgili seyrek raporlar yer almistir. Antip
siiresi uzadiginda tardif diskinezi riski arttigi igin, RIPAZOL alan hastalarda tardif di

ve bulgulan goriiliirse dozun azaltilmas: ya da ilacin kesilmesi ditsiinilmelidir. Bu b
olarak kotiilesebilir veya tedavi kesildikten sonra dahi ortaya ¢ikabilir (bkz,; boliim 4.5).

Niroleptik malign sendrom: NMS, antipsikotik tibbi uriinlerle baglantili olan pots
olimciil bir bulgu kompleksidir. Klinik ¢alismalarda, aripiprazol ile tedavi sirasindg

vakalari bildirilmistir. NMS’nin klinik belirtileri hiperpireksi, kas gerginligi, me

degisiklikler ve otonom instabilite belirtileridir (diizensiz nabiz ya da kan basinci, {

terleme ve kardiyak disritmi). Ayrica kesin olarak NMS ile iligkili olmamakla bi

fosfokinazda artis, miyoglobiniiri (rabdomiyoliz) ve akut bobrek yetmezligi de goriilg

hasta NMS belirti ve bulgular1 gelistirirse ya da NMS’nin diger klinik belirt

aciklanamayan yiiksek ates gozlenirse, RIPAZOL dahil biitiin antipsikotik ilaglar kesi

boliim 4.8).

Nobet: Klinik ¢alismalarda, aripiprazol ile tedavi sirasinda nadir nébet vakalan rapo

sebeple, nobet bozuklugu hikayesi ya da nébetle iliskilendirilen durumlar olan hastd

kullamlmahidir (bkz; bélim 4.8).

Yash hastalarda demansia iligkili psikoz:

Yiiksek risk
pidemiyolojik

calismalarin sonuglari, bipolar bozuklugu ve sizofrenisi olan hastalarda, diger anfipsikotiklerle
gOstermistir.

igin, en diisiik

rol ile tedavi
sikotik tedavi
skinezi belirti

ulgular gegici

Insiyel olarak
a nadir NMS
ntal durumda
asikardi, asir
rlikte, kreatin
bilir. Eger bir
leri olmadan
Imelidir (bkz,

flanmustir. Bu
larda dikkatli

tedavisinde kullanildiginda 6liim riskinde artisa neden olmaktadir.

Konvansiyonel ve atipik antipisikotik ilaglar demansa bagl psikozu olan yag

l1 hastalarin

Mortalitede artis: Alzheimer hastaligi ile iliskili psikozu olan yash hastalarda gergs
adet plasebo kontrollii aripiprazol ¢ahgmasinda (n=938; ortalama yas: 82.4; araliK

aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda, plasebo ile kargilasirildiginda o6liim riski
bulunmustur. Aripiprazol ile tedavi edilen hastalarin 6liim orani, oranin %1.7 oldugu

ile kargtlastinldiginda %3.5’tur. Qliim nedenleri gesitli olmakla birlikte, 6liimler
kisminmin kardiyovaskiiler (6r. kalp vetmezligi, ani 6lim) veya enfeksivon (or. p

nedenlerle oldugu gérilmiistiir.
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Serebrovaskiiler advers olaylar: Aynt ¢calismalarda, hastalarda éliimler dahil serebrovdskiiler advers
olaylar (6r. inme, gegici iskemik atak) bildirilmistir (ortalama yas: 84 yas; aralik; 78-88 yag).
Toplamda, bu ¢ahigmalar boyunca plasebo ile tedavi edilen hastalarin %0.6’lik kismina kargtlik
aripiprazol ile tedavi edilen hastalarin %1.3’ilinde serebrovaskiiler advers olaylar bildirilmistir. Bu
fark istatistiksel olarak anlamh degildir. Bununla birlikte, bu ¢ahismalardan biri olan sabit doz
calismasinda, aripiprazol ile tedavi goren hastalarda goriilen serebrovaskiiler advers olaylar igin
istatistiksel olarak anlamli bir doz yamit iliskisi vardir. RIPAZOL demansla iligkili|psikozu olan
hastalarin tedavisinde onayli degildir.

Hiperglisemi ve diabetes mellitus: Aripiprazol dahil atipik antipsikotikler ile tedavi edilen
hastalarda hiperglisemi ve diyabet bildirilmis, bazi vakalarda hipergliseminin asir1 derecede oldugu
ve ketoasidoz, hiperosmolar koma veya &lim ile iliskili oldugu bildirilmistir. Hastglann siddeth
komplikasyonlara egilimine sebep olabilen risk faktérleri obezite ve ailesinde diyabet|hikayesi olan
hastalari kapsar. Aripiprazol ile gergeklestirilmis klinik ¢alismalarda, hiperglisemi baglantih advers
olaylarin (diyabeti de igeren) insidans oranlarinda ya da anormal glisemi laboratuvar degerlerinde

plasebo ile karsilastirildiginda anlamli farkliliklar gozlenmemistir. RIPAZOL ile ya
antipsikotik ajanlarla tedavi edilen hastalarda hiperglisemi baglantili advers olaylar

kargilagtirmalara izin verecek kesin risk tahminleri mevcut degildir. RIPAZOL’ U d¢

a diger atipik
¢in dogrudan
igeren diger

atipik antipsikotiklerte tedavi edilen hastalar hipergliseminin belirti ve bulgularina kars: (polidipsi,

poliliri, polifaj ve zayiflik) ve diabetes mellitus teshisi konmus ya da diabetes mellitus
olan hastalar glikoz kontroliiniin k&tiilesmesi ihtimaline karsi diizenli olarak izlenmelid

Kilo arngsi: Kilo artisi genellikle sizofrenik ve bipolar manik hastalarda, es morb
artisina sebep oldugu bilinen antipsikotiklerin kullanimina, diizensiz yasam sekling
goriilir ve siddetli komplikasyonlara neden olabilir. Aripiprazol recetelenmis hastalar
sonras) kilo artigi bildirilmistir. Tespit edildigi zaman genellikle diyabet hikayesi, tirg
ya da pituiter adenom bulunanlar gibi yiiksek risk faktorii tagiyan hastalardadir. Klinik
aripiprazoliin klinik olarak anlamh kilo artigina sebep oldugu gosterilmemistir (bkz; b4

Kardiyovaskiiler advers olaylar: Aripiprazol, bilinen kardiyovaskiiler hastalig
infarktiisi ya da iskemik kalp hastaligi hikayesi, kalp yetmezligi ya da iletim ar
serebrovaskiiler hastaligi ya da hipotanstyona neden olabilecek durumlar (d
hipovolemi ve antihipertansif ilaglarla tedavi) ya da akselere veya malign dahil
hipertansiyonu oldugu bilinen hastalarda dikkatli kullamlmalidir.

Antipsikotik ilaglar ile (VTE) wvakalann rapd
Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalarda VTE riski olusabileceginden, RIPAZ(
sirasinda ve oncesinde VTE igin tiim olasi risk faktdrieri belirlenmeli ve koruy

tedavide wvendz tromboemboli

alinmahdir.
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Tletim anormallikleri: Aripiprazoliin klinik deneylerinde, QT uzamasinin goriil
plasebo ile karsilastirlabilir oldugu goériilmiistiir. Diger antipsikotiklerle oldugu gibi,
uzamasi hikayesi olan hastalarda aripiprazol dikkatle kullanilmalidir.

me  sikliginin
ailesinde QT

Patolojik kumar: Pazarlama sonrasi, aripiprazol regetelenen hastalarda bu hastalarin kumar &ykiisi

olup olmadigina bakilmaksizin patolojik kumar rapor edilmistir. Patolojik kumar oynama dykiisii

olan hastalar yliksek risk altinda olabilir ve (bkz. boliim 4.8} dikkatle izlenmelidir.

Ortostatik hipotansiyon: Potansiyel olarak alfa;-adrenerjik reseptér antagonist aktivit

aripiprazol ortostatik hipotansiyon ile baglanuli bulunabilir. Yetigkin hastalarda (n=
plasebo-kontrollii kisa siireli galigmalarda ortostatik hipotansiyon ile iliskilendirilen ad
insidans1 sOyledir: ortostatik hipotansiyon (plasebo %0.3; aripiprazol, %1); ortosts
(plasebo, %0.3; aripiprazol, %0.5) ve senkop (plasebo, %0.4; aripiprazol, %0.5).
arasindaki pediatrik hastalarda (n=202) ise ortostatik hipotansiyon ile iliskilend
etkilerin insidansi; ortostatik hipotansiyon (plasebo, %0; aripiprazol, %1.5); ortostj
(plasebo, %0; aripiprazol, %1) ve senkop (plasebo, %0, aripiprazol, %0.5) olarak
Klinik ¢alismalarda oral aripiprazol ile tedavi edilen hastalarin %0.8’inde (112/13,5
hipotansiyon géritlmiistiir.

Viicut sicakligr ayari: Aripiprazol dahil, antipsikotik ilaglann viicudun i¢ viicut sicakl
yetenegini bozduklar diisiiniilmektedir. Aripiprazol, i¢ vicut sicakliginda bir

olabilecek yogun egzersiz, asin sicaga maruz kalma, antikolinerjik aktivitesi olan ilg
alim: va da dehidratasyona maruz kalma gibi durumlarin s6z konusu olabilecegi hastg
dzen gosterilerek regetelenmelidir.

esi nedeniyle,
467) yapilan
lvers etkilerin
itik sersemlik
13-17 yaglarn
irilen advers
itik sersemlik
goriilmiistiir.
43) ortostatik

igin1 diisiirme
arttsa neden
clarla birlikte
larda gereken

Disfaji: Antipsikotik ila¢ kullamm dzofagus dismotilitesi ve aspirasyon ile iligkilendirilmigtir.

Aspirasyon pndémonisi riski olan hastalarda aripiprazol ve diger antipsikotik il
kullanilmalidir.

Sodyum: Bu tubbi iriin her bir dozunda 23 mg (Immol) dan daha az sodyum
Uygulama yolu ve dozu nedeniyle sodyuma bagh herhangi bir van etki beklenmemekt

Potasyum: Bu ubbi Urlin her bir dozunda 39 mg (Immol) dan daha az potasyum
Uygulama yolu ve dozu nedeniyle potasyuma bagh herhangi bir van etki beklenmemel]

Aspartam: Aspartam icerdiginden fenilalanin i¢in bir kaynak igermektedir. Fenilkg
insanlar igin zararli olabilir.
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Mannitol: RIPAZOL agizda dagilan tabletter mannitol igermektedir. Bu dozda ma
herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Hipersensitivite: Alerjik bulgularla karakterize edilen hipersensitivite reaksiyonlar ¢
oldugu gibi aripiprazol ile de ortaya ¢ikabilir (bkz; boltim 4.8).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Aripiprazoliin santral sinir sistemi tizerindeki sedasyon gibi istenmeyen etkilere seb
boliim 4.8) birincil etkileri gz dniine alindiginda, RIPAZOL santral etki gosteren ¢
veya alkolle birlikte alindign zaman dikkatli olunmahdir. Aripiprazol, alfa,-adren
antagonist aktivitesi nedeniyle bazi antihipertansif bilesiklerin etkisini artirma

sahiptir.

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

Baska ilaglarin RIPAZOL. iizerindeki etkisi:
Gastrik asit blokérii ve H2 antagonisti olan famotidin, aripiprazoliin emilim hizin: g

fakat bu etkinin klinik baglantih oldugu kabul edilmemektedir.
Aripiprazol, CYP1A enziminden bagimsiz ancak CYP2D6 ve CYP3A4 enzimleri so

innitole bagh

liger ilaglarla

ep olan (biz;
liger ilaglarla
erjik reseptor
potansiyeline

linen ilaglarla

ligtirmektedir

rumlulugunda

birden fazla yol ile metabolize edilir. Bu sebeple, sigara kullananlar icin dozaj ayarlamasi

gerekmemektedir.
Saglikli goniillilerde gergeklestirilen klinik ¢alismada, kuvvetli CYP2D6 inhibitori (k
degismeden kalirken aripiprazol EAA’sin1 %107 oraminda arttirmistir. Aktif metabolit

tinidin), Caks
olan dehidro-

aripiprazollin EAA’s1 ve Cyus'1 sirasiyla %32 ve %47 oraninda azalmistir. Kinidinle birlikte

uygulanmasi durumunda RIPAZOL. dozu, normal dozun yaklasik yarisina indirilmelid
ve paroksetin gibi diger kuvvetli CYP2D6 (kinidin) inhibitérlerinin de benzer etkil
beklenir ve bu yiizden benzer doz azaltmasi uygulanmalidir.

Saglikh géniilliilerde gerceklestirilen klinik ¢alismada, kuvvetli CYP3A4 (ketokonaz
aripiprazoliin  EAA’sim1 ve Cpg’tnt sirasiyla %63 ve %37 oraninda artirmig

aripiprazoliin EAA’s1 ve Couxs1 sirasiyla %77 ve %43 oraminda azalmistir. Ya
metabolizorleri, kuvvetli CYP3A4 inbitorii ile birlikte uygulandiginda, hij
metabolizorlerine kiyasla, aripiprazolin yiikksek plazma konsantrasyonlari ilg

RIPAZOL’iin ketakonazol va da diger kuvvetli CYP3A4 inbitérleri birlikte uyguland
alindiginda, hastaya olan potansiyel yarari potansiyel risklerinden daha fazla olmahdir
ile birlikte uygulanmasi durumunda RIPAZOL dozu, normal dozun yaklasik yarisina

Itrakonazol ve HIV proteaz inhibitdrleri gibi diger kuvvetli CYP3A4 inhibitorlerir

etkiler gdstermesi beklenir ve bu yiizden benzer doz azaltmasi uygulanmahdir.
CYP2D6 ya da 3A4 inhibitdrleri kombinasyon tedavisinden g¢ekildiginde, RIPAZ
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zamanl tedaviye baslanmadan onceki seviyeye kadar arttinlmahidir.
Zayif CYP3A4 (or. diltiazem ya da essitalopram) ya da CYP2ZD6 inhibitorleri, 1
birlikte uygulandig1 zaman, aripiprazol konsantrasyonlarinda bir miktar artig goriilmes
Kuvvetli bir CYP3A4 indiikleyicisi olan karbamazepin ile birlikte kullanilms
aripiprazoliin tek basina (30 mg) uygulanmasina kiyasia aripiprazoliin Cpas ve EAA

RIPAZOL ile
beklenebilir.
sin1 takiben,
’s1 geometrik

ortasi sirasiyla %68 ve %73 daha disiiktiir. Benzeri sekilde dehidro-aripiprazofiin Cra ve

EAA’simin  karbamazepin ile es kullamimindan sonra geometrik ortast sirasiyl
aripiprazol tedavisi gérenlere gore %69 ve %71 daha diigiiktiir.

RIPAZOL karbamazepin ile birlikte kullamldiginda, RIPAZOL dozu iki katina g
Diger kuvvetli CYP3A4 indiikleyicilerinin (rifampisin, rifabutin, fentoin, fenobarbi
efavirenz, nevirafin ve St. John's Wort gibi) de benzer etkiler gistermesi beklenir
benzer doz azaltmasi uygulanmahdir, Kuvveth CYP3A4 indiikleyicileri tedaviden
RIPAZOL dozu 6nerilen doza indirilmelidir.

Famotidin, valproat veya lityumun aripiprazoliin farmakokinetigi tizerinde klinik bak
bir etkisi olmamstir.

RIPAZOL ’iin baska ilaglar iizerindeki etkisi:
Klinik ¢alismalarda, 10-30 mg/glin dozlarinda aripiprazol, CYP2D6 (dekstrometorf]
(varfarin), CYP2C19 (omeprazol, varfarin), ve CYP3A4 (dekstrometorfan) |
metabolizmasi iizerinde hi¢ bir Snemli etki géstermemistir. Ayrica, aripiprazol

h tek bagsina

ikartilmalhdir.
tal, primidon,
ve bu yiizden
¢ekildiginde,

jmdan anlaml

an), CYP2C9
substratlarinin
ve dehidro-

aripiprazol, CYPIA2'nin araciliindaki metabolizmayr in vitro olarak degistirebilecek bir

potansiyel gostermemistir. Bu nedenle, aripiprazoliin klinik olarak &nem!i bir tb
enzimlerin aracilik ettigi bir etkilesime girmesi diigiik bir ihtimaldir.
Aripiprazol valproat, lityurn veya lamotirijin ile beraber kullanildiginda, valproat,
lamotirijin konsantrasyonlarinda klinik olarak dnemli bir degisiklik meydana gelmemi
Aripiprazol essitalopram veya venlafaksin ile egzamanh uygulandifinda, essita
venlafaksin plazma konsantrasyonlarinda klinik olarak dnemli herhangi bir degisiklik
Alkol: Birgok psikoaktif tedavilerde oldugu gibi hastalara RIPAZOL kullanimi s
alimindan kaginmalan 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
doktorlarma haber vermelidirler. Insanlarda simirli deneyim oldugu igin, RIPAZO

yalmizca eger beklenen yarar fetusa olan potansivel zarardan daha fazlaysa kullanilmal
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Gebelik donemi:
Aripiprazoliin gebe kadinlarda kullamimina iliskin yeterli ve iyi kontrolli ¢alsy
degildir. Konjenital anomaliler rapor ediimistir. ancak aripiprazol ile ilgili neg
saptanamamstir. Hayvanlar Gizerinde yapilan ¢aligmalar da, gebelik, embriyonal
dogum ya da dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimmdan yetersizdir. Inss
potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebeligin Ugiincli trimesterinde antipsikotik ilagtara maruz kalan yenidoganlar, do
siddeti degisebilen, anormal kas hareketleri (ekstrapiramidal igaretler/ekstrapiramida
ve/veya ilag kesilme semptomlar: agisindan risk altindadirlar. Bu semptomlar, ajitasy
hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar distres veya beslenme bozukluklarin iges
komplikasyonlar farkl: siddetlerde seyretmis, baz1 vakalarda semptomlar kendiligin
bazi vakalarda yenidoganlarin yogun bakima yatirilmas: gerekmistir. Aripiprazol mary
olarak bu olaylar ¢ok nadiren bildirilmistir.

RIPAZOL gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon dénemi:

Sicanlar lizerinde yapilan c¢alismalar aripiprazoliin siitle atildigini goéstermekted
aripiprazoliin siite gecisi ile ilgili iki bireysel vaka raporu yayimlanmistir. Bu vaka
aripiprazol, saptanamayacak kadar az ve digerinde de maternal plazma konsantrasyon
%20'sinde bulunmustur. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagna ya da RIPAZ(]
durdumlup durdurulmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisind
RIPAZOL tedavisinin emziren anne agisindan faydast dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Aripiprazol hayvanlardaki ireme toksisitesi ¢altsmalarinda fertiliteyi azaltmamistir (4

Klinik oncesi giivenlilik verileri).

4.7. Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler
Diger antipsikotik ilaglarda oldugu gibi, aripiprazoliin kendilerini olumsuz etkilemed
olana kadar motorlu araglar da dahil tehlikeli makinalar kullanmalan konusunda uyar

4.8. istenmeyen etkiler
Plasebo-kontrollii ¢calismalarda yaygin olarak raporlanan advers reaksiyonlar; akatizi
her biri oral aripiprazol ile tedavi géren hastalarin %3 iinden daha fazlasinda ortaya ¢l

Asagidaki sikhk gruplan kullamilmistir:
Cok vaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); vaygin olmayan (=1/1,000 ila <l
(=1/10,000 ila <1/1,000) ve ¢ok seyrek (<1/10.000).
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Asagidaki yan etkiler, plaseboya gore daha sikhikla (>1/100) goriilen veya medikal ag
etkilerdir (*).

Sinir sistemi hastaliklan
Yaygm: Ekstrapiramidal bozukluk, akatizi, tremor, sersemlik, uykululuk hali, sedasyos

Goz hastaliklan

Yaygin: Gérmede bulanikhk

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Tasikardi*

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Ortostatik hipotansiyon*

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Dispepsti, bulantt, kusma, kabizlik, hazimsizhk, asir tikiiriik salgilanmas:

Genel bozuklukiar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Huzursuzluk, uykusuzluk, endise
Yaygm olmayan: Depresyon*

Asagidaki yan etkiler, aripiprazolii antidepresanlarla ilave tedavi olarak alan hastala
gore daha siklikla (=1/100) goriilen veya medikal agidan olas1 yan etkilerdir (*).

Sinir sistemi hastaliklan
Yaygin: Akatizi, uykululuk hali, sedasyon. sersemlik. dikkat dagimkhgi, ekstrapiramid

Solunum, toraks ve mediasten hastaliklar:
Yaygin: Dispne

Goz hastahklan
Yaygin: Gérmede bulanikhik

Vaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan: Ortostatik hipotansiyon*
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Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Kabizlik, dispepsi, bulanti, kusma, asiri, tikiiriik salgilanmasi

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

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin: Huzursuzluk, uykusuzluk

Ekstrapiramidal bulgular (EPS): Sizofreni — uzun sireli 52 haftalik kontrollii bir ¢alismada,

aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda, Parkinson, akatizi, distoni ve diskinezi dahil
haloperidol ile tedavi edilenlere (%57.3) oranla daha diisiik ortalama (%25.8) EPS gd
tespit edilmistir. 26 haftalik uzun siireli kontrollii bir ¢alismada, aripiprazol ile tedavi g
igin EPS’nin goriilme sikh@ %19 ve plasebo ile tedavi géren hastalar igin ise
bulunmustur. Diger bir 26 haftalik uzun siireli kontrolli ¢ahgmada, aripiprazol ile
hastalar i¢cin EPS’nin goriilme sikhg %14.8 ve olanzapin ile tedavi goren hastalar i
olarak bulunmustur.

Bipolar I Bozuklukta Manik Epizodlar - 12 haftahk kontrollii calismada aripiprazo! ilg
hastalar i¢in EPS’nin goriilme sikhig1 %23.5 ve haloperidol ile tedavi gdéren hastals
olarak bulunmustur. Diger bir 12 haftalik kontrollii ¢alismada aripiprazol ile tedavi g
icin EPS’nin goriilme sikhifn %26.6 ve lityum ile tedavi géren hastalar igin ise
bulunmustur. Uzun siireli 26 haftalik idame fazinin plasebo kontrollii ¢alismasinda, 3
tedavi goren hastalar igin EPS’nin gériilme sikhign %18.2 ve plasebo ile tedavi gorer
%15.7 olarak bulunmustur.

Plasebo kontroliii ¢alismalarda, aripiprazol ile tedavi goren bipolar bozuklugu ol
akatizinin géritlme sikltg1 %12.1 ve plascbo ile tedavi géren bipolar bozuklugu olan
%3.2 olarak bulunmustur. Sizofrentk hastalarda, akatizinin goriilme sikligr aripipra
gorenler igin %6.2 ve plasebo ile tedavi gorenierde %3.0°tur.

Distoni: Klas Etkist: Tedavinin ilk giinlerinde yatkin bireylerde; distoni semptomlari,
uzatilmig anormal kasilmasi ortaya ¢ikabilir. Distonik semptomlar: boyun kaslarinda
bogazda daralma, yutma gigliigii, nefes almada gii¢liik, ve/veya dilde siskinlik. By
diisiik dozlarda ortaya ¢ikabilirken, ilk jenerasyon antipsikotik ilaglarin daha yiiksg
daha ciddi ve ylksek potenste ve daha sikhkia olusabilir. Akut distoni riskinin erkek
geng yag gruplarinda artif1 gézlemlenmistir.
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Rutin laboratuvar parametrelerinde ve lipid parametrelerinde (bkz,; béliim 3.1) potans
olarak anlaml degisiklikler meydana gelen hastalann oranlanmasiyla gergeklestirtlen
plasecbo arasindaki kargilastirmalar medikal olarak anlamli farklihklar olmadigim
Genellikle gegici ve asemptomatik olan CPK (Kreatin Fosfokinaz) seviyesin

aripiprazo} ile tedavi gérenler igin plasebo alanlarla karsilastirildiginda %3.5 ve plas
%2.0°dir.

Diger bulgular:
Antipsikotik tedaviyle ihiskili oldugu bilinen ve aripiprazol ile tedavi sirasind

istenmeyen etkiler, noroleptik malign sendromu, tardif diskineziyi, nd&bet

iyel ve klinik
aripiprazol ve

gostermisgtir.
deki artiglar,
ebo alanlarda

a bildirilmis
vakalarini,

serebrovaskiiler advers olaylan ve yash demansls hastalarda 6liim oranindaki artisi, hiperglisemi ve

diyabeti icermektedir (bkz; boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Sizofrenisi olan 302 ergenin (15 yas ve iizeri} dahil oldugu kisa dénem plasebo kd
caligmalarda yan etki siklik ve tipleri yetigkinler ile benzerdir; ancak sadece asagid
aripiprazol alan ergenlerde, aripiprazol alan yetigkinlere gbre (ve plaseboya gore)
rapor edilmistir: somnolans/sedasyon ve ekstrapramidal bozuklukiar ¢ok sikhikla (>
kurulugu, igtah artisi ve ortostatik tansiyon siklikla (>1/100, <1/10) rapor edilmistir,

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

Bagisikhk sistemi bozukluklan
Bilnmiyor: Alerjik reaksiyonlar (6rn: anafilaktik reaksiyonlar, dilde siskinlik, dilde
sislik, pruritus veya iirtiker dahil anjiyotdem)

Endokrin hastahklar:
Bilinmiyor: Hiperglisemi, diabetes meliitus, diabetik ketoasidoz, diabetik hiperosmolat

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Bilinmiyor: Kiloda artig, kiloda diistis, anoreksi, hiponatremi

Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor: Ajitasyon, sinirlilik, intihar girigimi, intihar diisiincesi ve intihar vakal
kumar (bkz; béliim 4.4)
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Sinir sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Konusma giigliigii, NMS (néroleptik malignant sendrom), grand mal konv

Kardiyak hastaliklar
Cok seyrek: Uzun QT sendromu, ventrikiiler aritmi, ani 6liim, kalp durmasi, torsadg

(ilzivon

bs de pointes,

bradikardi
Vaskiiler hastahiklar
Bilinmiyor: Senkop, hipertansiyon, vendz tromboemboli (pulmoner emboli v

trombozunu igerir.)

Solunum, gégiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Orofaringeal spazm, laringospazm, aspirasyon pnémonisi

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

Hepato-bilier bozukluklar

t derin  ven

Bilinmiyor: Hepatit, sarihk. Alanin Aminotransferanz seviyelerinde (ALT) yiikselme, Aspartat

Aminotransferanz seviyelerinde (AST) yiikselme, Gama Glutamil Transferaz (GGT)
yikselme, alkalin fosfataz seviyelerinde yiikselme

Deri ve deri alti doku hastahklan
Bilinmiyor: Dokiintii, fotosensitive reaksiyonlar, alopesi, hiperhidréz

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklan
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 hastahiklar
Bilinmiyor: Viicut 1sisinda bozukluk (hipotermi, pireksi gibi), gdgiis agrisi, periferal 64
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Arastirmalar
Bilinmiyor: Kreatinin Fosfokinaz seviyelerinde ylikselme, kan glukozunda i
glukozunda degisiklikler, glikoz ile hemoglobinde yiikselme

4.9, Doz asim ve tedavisi
Insanlardaki deneyim:
Klinik ¢gahgmalarda ve pazarlama sonrasi deneyimde, kazara veya kasti, tek bagina

ikselme, kan

hripiprazol ile

yetiskinlerde goriilen tahmini olarak 1260 mg’a kadarki akut doz agiminda 8liimciil bir durumla

karsilagilmamigstir. Aripiprazol doz agimimna bagh olarak bildirilmis belirti ve bulg
letarji, yiiksek tansiyon, uyku hali, tasikardi ve kusma bulunmaktadir, Ayrica, gocuklal
aripiprazol ile 195 mg’a kadarki kazara doz asiminda 6liimcii! bir durumnla kargilagilm
agidan ciddi olan belirti ve semptom olarak somnolans ve gegici biling kayb1 bildiriln
ortaminda degerlendirilen hastalarda vital bulgular, laboratuvar degeriendirmeler
acisindan klinik olarak ciddi advers degisiklikler gézlenmemistir.

Tedavi:
Doz asimi tedavisi destekieyici tedavi iizerinde yogunlasmalidir; yeterli bir havayolu]

ular arasinda
rda tek basina
amustir. Tibbi
vistir. Hastane
i veya EKG

oksijenasyon

ve ventilasyon saglanmali ve belirtiler tedavi edilmelidir. Coklu ilag ahmt thtimali gbz 6niinde

bulundurulmahdir. Dolayisiyla kardiyovaskiiler izleme hemen baglatilmali ve muhte
tespit etmek igin surekli elektrokardiyografik monitdrizasyon yapilmalidir. Kesinle
siiphelenilen herhangi bir aripiprazol doz asimi sonrasi, yakin medikal gozetim ve
iytlesene kadar devam etmelidir.

Aripiprazolden bir saat sonra uygulanan aktif komiir (50 g) aripiprazolin EAA
Crmaxs 1 %41 oranlarinda diisiirmustiir ki, bu da kémiirlin doz asim tedavisinde etkin
gosterir.

Her ne kadar aripiprazol doz agiminin tedavisinde hemodiyalizin etkisi hakkinda hig {
da, aripiprazoliin bébreklerden degismeden atilmamas: ve plazma proteinlerine ¥

baglanmasi nedeniyle hemodiyalizin yarar saglamasi olasi degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.
Farmakoterapotik grup: Antipsikotikler
ATC kodu: NO5AX12

Farmakodinamik dzellikler

Etki mekanizmas::

Aripiprazoliin sizofrenideki etkililiginin, dopamin D, ve serotonin SHT,, reseptorleri
agonist etki ile serotonin SHT, reseptdriindeki antagonist etkinin bir bilesimi il

diigtintilmektedir.  Aripiprazol. dopaminerjik hiperaktivitenin hayvan modellering
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Ozellikler ve dopaminerjik hipoaktivitenin hayvan modellerinde agonist 6zellikler gost

Farmakodinamik etkiler:

In vitro, aripiprazol, dopamin D, ve Djs, serotonin SHT,, ve 5HT>, reseptorlerine yiik]

ErMISHr.

kek afinite ile

ve dopamin D,, serotonin SHT,, ve 5HT,, alfa;-adrenerjik ve histamin H;-reseptor
derecede afinite ile baglanir. Aripiprazol aynca serotonin geri alim bdlgesinde

rine ise orta
rta derecede

baglanma afinitesi gdstermistir; muskarinik reseptérlere karsi kayda deger bir afipitesi yoktur.

Dopamin ve serotonin alt tipleri disindaki reseptorlerle olan etkilesimi aripiprazolii
etkilerini agiklayabilir.

2 haftalik siire boyunca giinde 1 defa 0.5 ila 30 mg arasinda degisen Aripiprazo
saglikh goniillillerde, D2/Ds reseptér ligandi olan 11C-raklopridin pozitron emisyon t
tespit edilen caudata ve putamene baglanmasinda dozdan bagimsiz olarak yavaslg
getmistir.

Klinik Calisma Bilgisi

Yetiskinlerde sizofreni:

Pozitif ya da negatif bulgular gdsteren 1,228 sizofrenisi olan hastanin yer aldig: kisa
hafta) plasebo kontrollii {i¢ ¢alismada, aripiprazol plaseboya oranla psikotik bulgularg
olarak anlamli derecede daha fazla iyilesme meydana getirmistir.
Aripiprazol, ilk tedaviye yamt veren hastalarda tedavi sirasinda klinik iyilesmenin siin

diger klinik
dozlan alan

bmografisi ile

jma meydana

siireli (4 1la 6

la tstatistiksel

diiriilmesinde

etkilidir. Haloperidol kontrollii ¢ahgmalarda, 52 haftada tibbi firiine yanit veren hastalann orani her

iki grupta da benzerdir (aripiprazol %77 ve haloperidol %73). Aripiprazol grubunda t

lam tedaviyi

tamamlama oran1 (%43) haloperidole oranla (%30) d6nemli 6lgiide daha yiiksektit. PANSS ve

Montgomery-Asberg Depresyon Olgegini de iceren ikincil sonlamm olar
degerlendirme olgeklerindeki mevcut skorlar haloperidolden daha fazla iyilesm
gdstermistir.
26 haftalik plasebo kontrollii ¢alismada aripiprazol, relaps oraninda énemli Slglide
diislise sebep olmustur, bu oran aripiprazol grubunda %34 ve plasebo grubunda
bulunmustur.

Ergenlerde sizofreni (15 yas ve tizeri):

Pozitif ve negatif semptomlu 302 sizofreni ergen hastanin dahil oldugu 6 haftalik plas
¢ahismada, aripiprazol, plaseboya oranla, psikotik semptomlarin istatistiksel olarak a
daha yiiksek iyilestirilmesi ile iligkilendirilmistir.

Lipid parametreleri: Yetiskinlerde plasebo kontrolli klinik ¢alismalardan lipid
iizerindeki havuz analizinde, aripiprazoliin total kolestrol, trigliserit, HDL ve LDL
klinik olarak iliskili degisiklikleri etkiledigi gosterilmemistir,
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Total kolestrol: Normal diizeyden (<5,18 mmol/l); yitksek diizeye (6,22 mmol/]
insidans: aripiprazol i¢in %2,5 ve plasebo igin %2,8 ve aripiprazol igin temel diizey
degigiklik -0.15 mmol/l (95%CI: -0.182, -0.115) ve plasebo igin -0.11 mmol/l (95%
0.066)’dur.

Achk Trigliserit: Normal diizeyden (<1,69 mmol/l); viiksek diizeye (>2,26 mmol/]
insidansi aripiprazol igin %7,4 ve plasebo i¢in %7,0 ve aripiprazol igin temel diizey
degisiklik -0.11mmol/1 (95%CI: -0.182, -0.046) ve plasebo igin -0.07 mmol/l (93
0.007) dir.

HDL: Normal diizeyden (=1,04 mmol/l); diisiik diizeye (<1,04 mmol/l) degisikl
aripiprazol i¢in %11,4 ve plasebo igin %12,5 ve aripiprazol i¢in temel diizeyden ortald
-0.03 mmol/l (95%CI: -0.046, -0.017) ve plasebo igin -0.04 mmol/1 (95%CI: - 0.056, -

Aglik LDL: Normal diizeyden (<2,59 mmol/l); yitksek diizeye (>4,14 mmol/]) degisik
aripiprazol i¢in %0,6 ve plasebo i¢in %0,7 ve aripiprazol igin temel diizeyden ortalan
0.09 mmol/l (95%CI: -0.139, -0.047) ve plasebo igin -0.06 mmol/l (95%CI: -0.116, -0/

Bipolar 1 Bozuklukta Manik Epizodlar:

Manik ya da karma epizodlu Bipolar | Bozuklugu olan hastalarla gerceklestirile
degisken dozlu, plasebo kontrollii monoterapi ¢ahsmalari, 3 haftalik siirede aripipr
bulgularin azaltilmasinda plaseboya oranla daha istiin etkinlige sahip oldugunu gé
galismalar psikotik 6zellikli ve mzli dongiilil seyri olan ya da olmayan hastalar kapsan
Manik ya da karma epizodiu Bipolar | Bozuklugu olan hastalarla gergeklestirilen 3
dozlu, plasebo kontrollii monoterapi ¢ahsmasinda, aripiprazol plaseboya gbre daha
gostermemistir.

Psikotik &zellikhi olan ya da olmayan manik ya da karma epizodlu Bipolar I Ba
hastalarla gergeklestirilen 12 haftalik plasebo ve aktif madde kontrollii monoterapi ¢

q

3

aripiprazol 3. haftada plaseboya gore daha dstiin etkinlik gOstermistir ve etkinin
haftada lityum ya da haloperidol ile karsilastinlabilirdir. Ayrica aripiprazol gru

degisikligin
'den ortalama
h(Cl: -0.148, -

) degisikligin
'den ortalama
9%Cl; -0.148,

gin insidansi
ma degisiklik
).022)"dir.

1gin insidansi
ha degisiklik -
012)dir.

n, 3 haftalik,
hzoliin manik
stermistir. Bu
naktadir.

haftalik, sabit
[istin etkinlik

zuklugu olan
aligmalarinda,
tirekhiligi 12,
bunda manik

karsilastirilabilir oranlardadir.

epizoddan semptomatik remisyona giren hasta oranlan 12 haftada lityum ve h]:

Psikotik &zellikii olan ya da olmayan manik ya da karma epizodlu Bipolar 1 Bozuk!
hafta boyunca terapétik serum seviyelerinde lityum veya valproat monoterapisine
vermeyen hastalarla gerceklestirilen 6 haftalik, plasebo kontrolli ¢alismada aripip
tedavi olarak eklenmesiyle manik semptomlarin azalmasinda lityum veya valproat m
gore stinliik saglanmistir.

Randomizasyon oncesi stabil fazda olan ve daha ®nce aripiprazol ile remisyona u
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hastalarda yapilan, 74 haftaya uzatilmig 26 haftalik plasebo kontrollii ¢alismada, aripip

epizodlarinin  tekrarlanmasinin - dnlenmesinde, oncelikle de mani epizodiarin
Onlenmesinde plaseboya gore lstiinliik géstermistir ancak depresyon epizodlarir

onlenmesinde ise plaseboya gore tstiinliik gdstermemistir.

5.2. Farmakokinetik ézellikler
Etkisini bashca ana ilag olan aripiprazol aracilif: ile gosterir. Aripiprazoliin ortalamg
yann omril yaklagik 75 saattir. Kararh durum konsantrasyonlarina 14 giinliik doj
sonunda ulagilir. Tekrarlanan dozlarda alindiginda aripiprazoliin viicutta birikmesi b
Aripiprazoliin ve aktif metaboliti dehidro-aripiprazoliin dagilimi gilin i¢inde herhangi
gostermez. Insan plazmasindaki baglica metabolit olan dehidroaripiprazoliin, D; resep
afinitesi temel bilesik olan aripiprazole benzer bulunmustur.

Emilim:
Oral uygulamadan sonra aripiprazol iyi emilir; doruk plazma konsantrasyonlarina da
takip eden 3 - 5 saat i¢inde ulasihir. Aripiprazoliin presistemik metabolizmas: minin
formunun mutiak oral biyoyararlanim %87 dir. Aripiprazoliin biyoyararlamm: yeme
alindiginda degismez.

Dagihm:

Aripiprazol biitlin viicutta yaygin sekilde dagilir ve goriinen dagihm hacmi 4,9 L/kg’
konsantrasyonlarda, aripiprazol baglica albumin olmak iizere serum proteinlerine ©
yiiksek bir oranda baglanir. Aripiprazol proteinlere yiikksek oranda baglang
farmakokinetigini ve farmakodinamigini degistirmemistir ve bu da aripiprazoliin varf]

baglandigi yerden uzaklastirmadigini diisiindiirmektedir.

Biyotransformasyon:

Aripiprazoliin sisteme girmeden Onceki metabolizmasi minimaldir. Aripiprazol ¥
karacigerde metabolize edilir ve baglica li¢ adet biyotransformasyon yolag: vardir: deh)
hidroksilasyon ve N-dealkilasyon. /n vitro calismalara gore, CYP3A4 ve CYP2]
aripiprazoliin dehidrojenasyonundan ve hidrokstlasyonundan sorumludur ve N|
CYP3A4 tarafindan Kkatalize edilir. Aripiprazol, sistemik dolasimda baskin olan
olusturur. Kararh durumda, aktif metabolit olan dehidro-aripiprazol, plazmadai
EAA’sintn (Egri Al Alaninin) yaklasik %39’ unu temsil etmektedir.

Eliminasyon:
Aripiprazoliin ortalama eliminasyon yari émiirleri. hizh CYP2D6 metabolizérlerindd
saattir ve yavas CYP2D6 metabolizérlerinde yaklasik 146 saattir.

17 /21

razol, bipolar
n tekrarinin
m tekrarinin

| eliminasyon

7

uygulamasi
eklenmelidir.
bir degisiklik

térlerine olan

zun verilisini
naldir. Tablet
klerle birlikte

Hir. Terapotik
b99’dan daha
n varfarinin

arini proteine

aygin olarak
idrojenasyon,
D6 enzimleri
dealkilasyon
ilag kismini
i aripiprazol

+ yaklasik 75




Arnpiprazoliin toplam viicut klerensi 0,7 mL/dak/kg’dir ve baslica karaciger yoluyladiri

['*C) isaretli tek bir aripiprazol dozunu takiben uygulanan radyoaktivitenin yaklagik ®
ve %60°1 feceste bulunmustur. Aripiprazoliin %1’inden daha az1 degismeden idrarla
dozun yaklagik %181 fegeste degismernis olarak bulunur.

Dogrusallik / Dogrusal OQlmayan Durum
Kararli durumda, aripiprazoliin farmakokinetigi doz ile dogru orantilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Ergenlerde (15 yas ve lizeri):

b27’si idrarda

atilir ve oral

Anpiprazoliin ve dehidro-aripiprazolin 15 yas ve {izeri ergenlerdeki farmakokﬂnetigi, viicut

agirhgindaki farkhliklanin dizeltilmesinden sonra yetiskinler ile benzerdir.

Yashlarda:

Saglikll yashiar ve geng yetiskin goniilliilerde aripiprazoliin farmakokinetigi agisind4
vardir, ne de sizofrenik hastalarin farmakokinetik analizinin iizerinde, popiilasy
Olgiilebilir bir etkisi tespit edilmistir.

Cinsiyet:

Saglikh erkek ve kadin goniillillerde ariptprazoliin farmakokinetigi acisindan bir
Sizofrenisi olan hastalarda popiilasyon farmakokinetik analizinde cinsiyetin 6l¢iileh
yoktur.

Sigara Kullanim: ve Irk:
Popiilasyon farmakokinetigi degerlendirmesi, klinik olarak irkla iliskili anlam

Iin ne bir fark

pnun  yasinin

fark yoktur.
ilir bir etkisi

1 farkhiliklar

olmadigimi ya da sigara i¢cmenin aripiprazoliin farmakokinetigi iizerinde etkigi olmadigim

gdstermistir.

Bobrek Hastaligi:
Geng saghkit deneklerle karsilagtirildiginda siddetli babrek hastaligi olan hastalarda 4
dehidro-aripiprazoliin farmakokinetik 6zellikleri benzer bulunmustur.

Karaciger Hastahgi:
Degisik seviyelerde karaciger sirozu olan goniilliilerdeki (Child-Pugh Kategorileri A

aripiprazol] ve

B, ve C) tek

doz ¢alismalari, karaciger bozuklugunun aripiprazol ve dehidro-aripiprazoliin farmakokinetigi

izerinde 6nemli bir etkisi olmadigini gostermistir fakat sadece Kategori C karaciger

sirozu olan 3

hasta ile yapilan bu ¢alisma hastalarin metabolik kapasiteleri ile ilgili degerlendirmel yapmak igin

yetersizdir.
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5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Klinik oncesi giivenlilik verileri, geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrar-da
genotoksisite, karsinojenik potansiyel veya iireme toksisitesi ve gelisim calismalarim
insanlara yonelik dzel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Toksikolojik olarak 6nemli etkiler yalmzca maksimum insan dozunun yeteri kadar

7 toksisitesi,
a dayali olan

kat1 doztarda

gozlenmistir ve klinik kullanimdaki anlami ya smirhdir ya da hig yoktur. Bu

ar sunlardir:

sicanlarda 104 hafta 20 ila 60 mg/kg/giin’den sonra (maksimum onerilen insan dozunfaki ortalama

kararli durum EAA degerinin 3-14 kati veya mg/m” bazinda énerilen maksimum insaj dozunun 6,5

ilda 19,5 kati) doza bagli adrenokortikal toksisite (lipofiisin pigment akiimiilasyonu ve/veya

parenkimal hiicre kaybr) ve disi siganlarda 60 mg/kg/giin’de (maksimum &nerilen ingan dozundaki

ortalama kararhh durum EAA degerinin 14 kati ya da mg/’m2 bazinda Gnerilen maksimum insan

dozunun 19,5 kati) adrenokortikal kombine

adenomlar/karsinomlar. Ayrica, tekrartanan 25 ild 125 mg/kg/giin oral dozlarindan

karsinomlarda artis ve

bazinda &nerilen maksimum insan dozunun 16 11a 81 kati), artpiprazoliin hidroksi m
stilfat konjligatlanimin ¢ékmesinin  bir sonucu olarak maymunlarin safrasinda

drenokortikal
sonra (mg/m?
btabolitlerinin
safra taslan

olusmustur. Insanlarda aripiprazoliin presistemik metabolizmast maymunlara gére oldukeca diisiik

oldugu i¢in, giinde 30 mg klinik dozda hidroksi aripiprazoliin siilfat konjiigat
safrasindaki konsantrasyonlar, maymunlarda bulunan safra konsantrasyonlarinin %

ylksek degildir ve in virro solubilite limitlerinin olduk¢a altindadir. Disi siganlard
olmayan en yiiksek doz insanlarda onerilen dozun 7 katidir.
DNA zararl ve onarimini, gen mutasyonlarint ve kromozom hasarimt degerlendiren bi

genotoksisite testinden elde edilen kamitlara dayanarak aripiprazol insanlar igin ge

degildir.

Geng sigan ve kopeklerde yapilan tekrarlanan doz ¢alismalarinda, aripiprazoliin tok
vetiskin hayvanlarda gozlenenler ile kiyaslanabilirdir ve norotoksisite veya gelisim

etkiler gézlenmemistir,

larinin insan
v’sindan daha

h tlimorijenik

+ dizi standart

notoksik risk

(sisite profili,
{izerine yan

Tim standart genotoksisite deneylerine dayanilarak, aripiprazolin genotokgik olmadig

distintilmektedir.  Aripiprazol hayvaniardaki ireme toksisitesi

azaltmamistir. Siganlarda sub-terapétik ve terapotik dozlarda (EAA’va bagh olarak)

yiksek klinik dozdaki ortalama kararli durum EAA’simin 3-11 kat1 maruziyete neden
olasi teratojenik etkiler dahil, gelisim toksisitesi gozlenmistir. Gelisim toksisitesin
dozlara benzer dozlarda maternal toksisite gdzlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimeci1 maddelerin listesi
Mannitol

Mikrokristalin seliiloz

Asesiilfam potasyum
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Aspartam
Kroskarmelloz sodyum
Krospovidon

Krem vanilya

Koloidal silikon dioksit
Tartarik asit

Kirmizi demir oksit

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Gegerh degil.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicaklifinda, ¢ocuklarin gdremeyecegi, erisemeyecegi
ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28 ve 56 agizda dagilan tablet, Alu/Alu blister ambalajda kullanma talimat ile b

kutuda ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamig olan diriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrol Y&
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmelikleri’ne uygun olarak imha edil

7. RUHSAT SAHIBI

GENERICA ILAC SAN. VE TIC. A S.
Dikilitag Mah. Yildiz Posta Cad. 48/4
34349-Esentepe-ISTANBUL

Tel: 0212 376 65 00

Faks: 0212213 53 24

8. RUHSAT NUMARASI
255/35
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9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
Itk ruhsat tarihi: 25.12.2013

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

21/21




