KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
IGNIS 1 mg/ml oral ¢ozelti
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her ml’de

Aripiprazol monohidrat 1,041 mg igerir.

Yardimci maddeler:

Her ml’de

Fruktoz 200 mg
Sukroz 400 mg
Etil alkol 50 mg

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral ¢ozelti
Seffaf ¢cozelti

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

IGNIS yetiskin ve ergenlerde (13-17 yas) sizofreni tedavisinde (akut sizofreni
epizodlarinin tedavisinde ve idame tedavisi sirasinda klinik diizelmenin devamliliginda)
endikedir.

IGNIS yetiskinlerde Bipolar I Bozuklukla iliskili akut manik epizodlarin tedavisinde ve
son epizodu manik ya da karma olan bipolar I hastalarinda stabilitenin saglanmasi ve
rekiiransin 6nlenmesinde endikedir.

IGNIS, antidepresan tedaviye direngli majdr depresyon hastalarinda antidepresan tedaviyi
giiclendirmek icin ekleme tedavisi olarak endikedir.

IGNIS pediyatrik hastalarda (6-17 yas) baskalarina kars1 agresyon, kendini kasith olarak
yaralama, Otke nobetleri ve ruh halinin hizla degismesi semptomlar1 da dahil olmak
lizere, otistik bozukluk ile iliskili irritabilitenin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

IGNIS, tablet kullanirken yutma zorlugu yasayan hastalarda alternatif tedavi olarak
kullanilir (bkz; boliim 5.2).

Uriin kutu igerisinde kalibre edilmis 30 ml’lik bir 6lgekli kadeh ve hacme gore
derecelendirilmis 5 ml’lik bir pipet igerir. Uygun doz, dl¢ekli kadeh veya hacme (ml)
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Yetigkinlerde

Sizofrenide

IGNIS’in 6nerilen baslangi¢ dozu 6giinlerin zamani dikkate alinmaksizin giinde tek doz
verilen 10 mg/glin veya 15 mg/giin’diir (6rn: 10 ml veya 15 ml c¢ozelti/giin’diir).
IGNiS’in idame dozu giinde 15 mg’dir. Klinik ¢alismalarda IGNIS’in 10-30 mg/giin
(6rn: 10 ml - 30 ml ¢ozelti/glin) doz araliginda etkili oldugu gosterilmistir. Giinliik
maksimum doz 30 mg’1 asmamalidir.

Bipolar Manide

IGNIS, 6giinlerin zamani dikkate alinmaksizin giinde tek doz olarak verilmelidir,
baslangi¢ dozu genellikle giinde 15 mg veya 30 mg’dir (6rn: 10 ml - 30 ml
cozelti/giin’diir). Eger gerekliyse, doz ayarlamasi 24 saatten daha kisa siirede
yapilmamalidir. Antimanik etkililigi (3 - 12 hafta) 15 mg/giin - 30 mg/giin doz aralig1 i¢in
klinik calismalarla ispatlanmistir. 30 mg/giin’lin iizerindeki dozlarin gilivenliligi klinik
calismalar ile degerlendirilmis degildir.

Bipolar I Bozuklukta yeni mani epizodlarinin dnlenmesi

Aripiprazol kullanan hastalarda manik epizodlarin tekrarlanmasini engellemek igin,
tedaviye aym1 dozla devam edilmelidir. Doz azaltilmasin1i da igeren giinlik doz
ayarlamalarinda, klinik durum g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Major depresif epizodlarda

IGNIS’in antidepresanlara ilave tedavi olarak &nerilen baslangic dozu 6giinlerin zamani
dikkate alinmaksizin giinde tek doz olarak 5 mg/giin’diir. IGNIS antidepresanlarla
kombine olarak uygulandiginda 5 mg/giin ila 15 mg/giin (5 ila 15 ml ¢ozelti/giin)
dozlarinda etkilidir. Giinlik doz ayarlamasti en az 1 haftalbik araliklarla
kademelendirilerek yapilmalidir. Maksimum giinlik doz 15 mg’1 agmamalidir.
Tolerabilite nedeni ile gerektiginde dozun 2 mg’a azaltimi géz oniine alinabilir.

Aripiprazol ilavesi ile devam eden tedavisinde hastanin diizenli olarak izlenmesi
gerekmektedir.

Pediyatrik popiilasyon

Ergenlerde (13-17 yas) sizofreni

Onerilen doz 6giinlerin zamam dikkate alinmaksizin giinde tek doz olarak 10 mg/giin’diir
(10 ml ¢ozelti/glin’diir). Tedavi ilk 2 giin, 2 mg doz ile baslatilmali ve sonraki 2 giin 5
mg’a titre edilerek Onerilen giinliik doz 10 mg’a ulasilmalidir. Uygun oldugunda, birbirini
takip eden doz artiglari, giinlik maksimum doz 30 mg’1 gegcmeyecek sekilde, 5 mg’lik
dozlarla uygulanmalidir.

IGNIS, 10-30 mg/giin (10 ila 30 ml ¢dzelti/giin) doz araliginda etkilidir. Giinliik 10 mg’1
asan dozlardaki etkinligi, ergenlerde ¢alisiimamistir ancak bazi hastalar yiiksek dozdan
fayda gorebilirler.

Otistik Bozukluk ile Iliskilendirilen Irritabilite - Pediyatrik Hastalar (6-17 yas)

IGNIS’in 6nerilen hedef dozu giinde bir kere uygulanan 5 ila 10 mg/giin olup maksimum
doz giinde bir kere 15 mg’dir. IGNIS dozu tolerabilite ve yanit dogrultusunda kisiye gore
ayarlanmalidir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tedaviye 2 mg/giin ile baglanmalidir. Daha sonra doz 5 mg/giin’e ¢ikartilmali, ardindan
arttirllarak 10 mg/giin ya da gerekiyorsa, 15 mg/giin’e ¢ikilmalidir. 5 mg/giin’e kadar
olan doz ayarlar1 kademeli olarak yapilmali, araliklar en az 1 hafta olmalidir.

Uygulama sekli
Ag1z yoluyla alinir.

IGNIS 1 mg/ml oral ¢dzelti, kutu igerisinde ¢ocuk kilidi olan amber renkli bir sise ile 30
ml’lik bir 6l¢ekli kadeh ve hacme gore derecelendirilmis 5 ml’lik bir pipet icerir.

5 mg (5 ml) ve 5 mg’dan daha az dozlamalar icin hacme gore derecelendirilmis 5
ml’lik pipet kullanilir.

IGNIS oral ¢ozeltinin, kutu igerisinde yer alan hacme gére derecelendirilmis 5 ml’lik bir
pipet ile kullanimu:

1. Pipet 3 kisimdan olusmaktadir. Bunlar;
kapak, koruyucu kilif ve hacme gore
derecelendirilmis 5 ml’lik pipettir. Pipeti
plastik koruyucu kilifindan kapagi ile
birlikte ¢ikariniz.

Oral ¢ozelti sisesinin kapagini ¢ikariniz
(sise kapagin1 atmaymiz) ve pipeti,
iizerindeki kapagi ile birlikte siseye
takiniz.

2. Pipetin i¢indeki pistonu yukari dogru
cekerek, alinmasi gereken doza karsilik
gelen ¢izgiye kadar ¢ozelti ile doldurunuz.

Pipeti govdesinden tutarak kapagin i¢inden
min e cikarmniz.

/ “* 3. Pipeti agzimiza yerlestirerek, c¢ozeltiyi
R yutmaya zaman kalacak sekilde pipet
J . pistonunu yavasca asagi dogru itiniz.

Dogrudan pistonu bogaza kuvvetli bir
sekilde fiskirtmak bogazinizda tikanmaya
neden olabileceginden dikkatli olunuz.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4. Pipeti, kaynatilmis ve sogutulmus su ile
duruladiktan sonra, tekrar sise kapagindaki
yerine takiniz.

5.5 mg (5 ml) ve iizeri dozlamalara

& gecildiginde, pipeti ve tizerindeki kapagi

siseden c¢ikartarak olcekli kadehi dozlama

icin kullanimiz. Sonrasinda, ilk kullanimda

siseden c¢ikarttigimiz cocuk kilitli = sise
kapagi ile siseyi kapatiniz.

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
ayarlamast Onerilmemektedir. Siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda mevcut
veriler, tavsiyede bulunmak ig¢in yetersizdir. Bu hastalarda, dozlama dikkatli bir
sekilde diizenlenmelidir. Buna ek olarak, 30 mg’lik maksimum giinliik doz, siddetli
karaciger bozuklugu olan hastalarda dikkatlice kullanilmalidir (bkz; béliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon: Aripiprazolin 6 yasin altindaki cocuklarda giivenliligi ve
etkililigi belirlenmediginden kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: 65 yas ve iizerindeki hastalarda IGNIS’in sizofreni, Bipolar I
bozukluk veya major depresif epizodlarin tedavisindeki giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Bu popiilasyonun yiiksek hassasiyetinden dolay1, klinik faktorler uygun
oldugu zaman daha diisiik baslangi¢ dozu diistintilmelidir (bkz; béliim 4.4).

Cinsiyet: Kadin hastalarda erkek hastalardan daha farkli bir doz ayar1 gerekmez (bkz;
boliim 5.2).

CYP2D6 veya CYP3A4’u inhibe eden veya CYP3A4’i indiikleyen ilaclan
kullanan hastalarda (bkz; boliim 4.5):

Giiglii CYP3A4 veya CYP2DG6 inhibitérleri ile es zamanli olarak aripiprazol alan
hastalarda dozun ayarlanmasi: Aripiprazoliin giicli bir CYP3A4 veya CYP2D6
inhibitori ile es zamanli olarak uygulanmasi durumunda, aripiprazol dozu alisilmis olan
dozun yarisina indirilmelidir. CYP3A4 veya CYP2D6 inhibitorii ile kombine tedaviye
son verildiginde, aripiprazol dozu tekrar yiikseltilmelidir (bkz,; béliim 4.5.).

Giiclii CYP3A44 indiikleyicileri kullanan hastalarda dozun ayarlanmasi: Aripiprazol
tedavisine giiglii bir CYP3A4 indiikleyicisi ilave edildiginde, aripiprazol dozu iki
katima ¢ikarilmalidir. Aripiprazoliin ilave doz artinmlart klinik degerlendirme
dogrultusunda yapilmalidir. CYP3A4 indiikleyicisi kombinasyon tedavisinden
c¢ikarildiginda aripiprazol dozu 6nerilen doza azaltilmalidir (bkz, boliim 4.5.).

CYP3A4 ve CYP2D6 enzimlerini inhibe eden c¢ok sayida ilagla es zamanli olarak
tedavi goren hastalarda giinlik dozun, normal dozun %25’ine kadar azaltilmasi goz

oniinde bulundurulmalidir.
Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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CYP2D6’y1 iyi metabolize edemedigi bilinen hastalarda aripiprazol dozu baslangigta
normal dozun yarisina (%50) indirilmeli, daha sonra 1yi bir klinik yanit alabilecek sekilde
ayarlanmalidir. Bir CYP3A4 inhibitorii uygulanan, iyi metabolize edemeyen hastalarda
aripiprazol dozu, normal dozun ¢eyregi kadar (%25) olmalidir.

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

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Antipsikotik tedavi sirasinda, hastanin klinik durumunun diizelmesi birka¢ giinden
birkag haftaya kadar siirebilir. Bu donem boyunca hastalar yakindan gozlenmelidir.

Aripiprazol dogrudan antidepresan tedavi amagh kullanilmamalidir.

Onemli advers ila¢ reaksiyonlari:

Intihar:

Psikotik hastaliklarda ve duygudurum bozukluklarinda intihar egilimi goriillmesi dogaldir
ve bazi durumlarda, aripiprazolii de iceren antipsikotik tedaviye baslanmasindan ya da
tedavinin kesilmesinden hemen sonra intihar egilimi goriildiigl bildirilmistir (bkz,; béliim
4.8). Yiksek risk altindaki hastalarin yakindan gézlenmesi antipsikotik tedaviye eslik
etmelidir. Aripiprazol iyi hasta uygulamasia uyumlu olacak sekilde, doz asim riskini
azaltmak icin, en diisiik miktarda recete edilmelidir.

Kardiyovaskiiler advers olaylar:

Aripiprazol, bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 (miyokard infarktiisii ya da iskemik kalp
hastalig1 hikayesi, kalp yetmezligi ya da iletim anormallikleri), serebrovaskiiler hastaligi
ya da hipotansiyona neden olabilecek durumlar1 (dehidratasyon, hipovolemi ve
antihipertansif ilaglarla tedavi) ya da akselere veya malign dahil olmak iizere
hipertansiyonu oldugu bilinen hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Antipsikotik ilaclar ile tedavide vendz tromboemboli (VTE) vakalar1 rapor edilmistir.
Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalarda VTE riski olusabileceginden, aripiprazol ile
tedavi sirasinda ve oncesinde VTE i¢in tiim olas1 risk faktorleri belirlenmeli ve koruyucu
onlemler alinmalidir.

OT uzamasi:

Aripiprazoliin klinik deneylerinde, QT uzamasimin goriilme sikliginin plasebo ile
karsilastirilabilir oldugu goriilmiistiir. Diger antipsikotiklerle oldugu gibi, ailesinde QT
uzamasi hikayesi olan hastalarda aripiprazol dikkatle kullanilmalidir.

Tardif diskinezi:

1 yillik ya da daha az siireli olan klinik ¢alismalarda, aripiprazol ile tedavi sirasinda
aniden ortaya cikan diskinezi ile ilgili seyrek raporlar yer almigtir. Antipsikotik tedavi
stiresi uzadiginda tardif diskinezi riski arttig1 i¢in, aripiprazol alan hastalarda tardif
diskinezi belirti ve bulgular1 goriilirse dozun azaltilmasi ya da ilacin kesilmesi
diisiintilmelidir. Bu bulgular gegici olarak kotiilesebilir veya tedavi kesildikten sonra dahi
ortaya ¢ikabilir (bkz, boliim 4.8).

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Diger ekstrapiramidal semptomlar:

Pediyatrik klinik c¢alismalarda aripiprazol ile tedavi sirasinda akatizi ve parkinsonizm
gozlemlenmistir. Aripiprazol ile tedavi edilen hastada diger ekstrapiramidal belirti ve
semptomlar1 gézlenirse, doz azaltmasi ve yakin klinik gozlem degerlendirilmelidir.

Noroleptik malign sendrom (NMS): NMS, antipsikotik tibbi iirlinlerle baglantili olan
potansiyel olarak oliimciil bir bulgu kompleksidir. Klinik ¢alismalarda, aripiprazol ile
tedavi sirasinda nadir NMS vakalar1 bildirilmistir.  NMS’nin  klinik belirtileri
hiperpireksi, kas gerginligi, mental durumda degisiklikler ve otonom instabilite
belirtileridir (diizensiz nabiz ya da kan basinci, tasikardi, asir1 terleme ve kardiyak
disritmi). Ayrica kesin olarak NMS ile iliskili olmamakla birlikte, kreatin fosfokinazda
artis, miyoglobiniiri (rabdomiyoliz) ve akut bobrek yetmezligi de goriilebilir. Eger bir
hasta NMS belirti ve bulgular1 gelistirirse ya da NMS’nin diger klinik belirtileri
olmadan agiklanamayan yiiksek ates gozlenirse, aripiprazol dahil biitiin antipsikotik
ilaglar kesilmelidir (bkz,; béliim 4.8).

Nobet: Klinik caligmalarda, aripiprazol ile tedavi sirasinda nadir ndbet vakalar
raporlanmistir. Bu sebeple, nobet bozuklugu hikayesi ya da nobetle iliskilendirilen

durumlari olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz; béliim 4.8).

Yash hastalarda demansla iliskili psikoz:

Konvansiyonel ve atipik antipsikotik ilaglar demansa bagli psikozu olan yash hastalarin
tedavisinde kullanildiginda 6liim riskinde artisa neden olmaktadir.

Mortalitede artis: Alzheimer hastaligi ile iliskili psikozu olan yasli hastalarda
gerceklestirilen li¢ adet plasebo kontrollii aripiprazol calismasinda (n= 938; ortalama
yas: 82,4; aralik: 56-99 vyas), aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda, plasebo ile
karsilastirildiginda 6liim riski daha yiiksek bulunmustur. Aripiprazol ile tedavi edilen
hastalarin  6lim orani, oranimn %1,7 oldugu plasebo grubu ile karsilagtirildiginda
%3,5°dir. Oliim nedenleri cesitli olmakla birlikte, OSliimlerin biiyiik bir kisminmn
kardiyovaskiiler (or. kalp yetmezligi, ani 6lim) veya enfeksiyon (6r. pnomoni) gibi
nedenlerle oldugu goriilmiistiir (bkz, boliim 4.8).

Serebrovaskiiler advers olaylar: Ayn c¢aligmalarda, hastalarda Oliimler dahil
serebrovaskiiler advers olaylar (0r. inme, gegici iskemik atak) bildirilmistir (ortalama
yas: 84 yas; aralik: 78-88 yas). Toplamda, bu calismalar boyunca plasebo ile tedavi
edilen hastalarin %0,6’lik kismina karsilik aripiprazol ile tedavi edilen hastalarin
%1,3’linde serebrovaskiiler advers olaylar bildirilmistir. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildir. Bununla birlikte, bu ¢alismalardan biri olan sabit doz calismasinda,
aripiprazol ile tedavi goren hastalarda goriilen serebrovaskiiler advers olaylar igin
istatistiksel olarak anlamli bir doz yanit iligkisi vardir. Aripiprazol, demansla iliskili
psikozu olan hastalarin tedavisinde onayl degildir (bkz; boliim 4.8).

Hiperglisemi ve diabetes mellitus:

Aripiprazol dahil atipik antipsikotikler ile tedavi edilen hastalarda hiperglisemi ve diyabet
bildirilmig, baz1 vakalarda hipergliseminin asir1 derecede oldugu ve ketoasidoz,
hiperosmolar koma veya o6lim ile iliskili oldugu bildirilmistir. Hastalarin siddetli
komplikasyonlara egilimine sebep olabilen risk faktorleri obezite ve ailede diyabet
Oykiisii olmasidir. Arlg iprazol ile ergeklestlrllmls klinik calismalarda, hiperglisemi
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gozlenmemistir. Aripiprazol ile ya da diger atipik antipsikotik ajanlarla tedavi edilen
hastalarda hiperglisemi baglantili advers olaylar icin dogrudan karsilagtirmalara izin
verecek kesin risk tahminleri mevcut degildir. Aripiprazolii de iceren diger atipik
antipsikotiklerle tedavi edilen hastalar hipergliseminin belirti ve bulgularina karsi
(polidipsi, poliiiri, polifaj ve zayiflik) ve diabetes mellitus teshisi konmus ya da diabetes
mellitus risk faktorleri olan hastalar glikoz kontroliiniin koétiilesmesi ihtimaline karsi
diizenli olarak izlenmelidir (bkz,; boliim 4.8).

Hipersensitivite:
Alerjik bulgularla karakterize edilen hipersensitivite reaksiyonlar1 diger ilaglarla oldugu
gibi aripiprazol ile de ortaya ¢ikabilir (bkz; béliim 4.8).

Kilo artisi:

Kilo artis1 genellikle sizofrenik ve bipolar manik hastalarda, es morbiditelere, kilo artisina
sebep oldugu bilinen antipsikotiklerin kullanimina, diizensiz yasam sekline bagli olarak
goriiliir ve siddetli komplikasyonlara neden olabilir. Aripiprazol regetelenmis hastalarda,
pazarlama sonrasi kilo artis1 bildirilmistir. Tespit edildigi zaman genellikle diyabet
hikayesi, tiroid bozuklugu ya da pituiter adenom bulunanlar gibi yiiksek risk faktorii
tastyan hastalardadir. Klinik ¢aligmalarda aripiprazoliin klinik olarak anlamli kilo artigina
sebep oldugu gosterilmemistir (bkz. Béliim 5.1).

Bipolar manisi olan adolesan hastalarla yiiriitiilen klinik ¢aligmalarda, 4 haftalik tedavi
sonrasinda aripiprazoliin kilo alimiyla iliskilendirildigi goriilmistiir. Bipolar manisi olan
adolesan hastalarda kilo artis1 izlemi yapilmalidir. Kilo artisi klinik olarak belirgin ise doz
azaltma dikkate alinmalidir (bkz; boliim 4.8).

Disfaji:

Antipsikotik ila¢ kullanimi 6zofagus dismotilitesi ve aspirasyon ile iligkilendirilmistir.
Aspirasyon pndmonisi riski olan hastalarda aripiprazol ve diger antipsikotik ilaglar
dikkatli kullanilmalidir.

Patolojik kumar oynama ve diger diirtii kontrol bozukluklari:

Aripiprazol recete edilen hastalar arasinda, daha dnceden kumar oynama Sykiilerine sahip
olup olmadiklarina bakilmaksizin pazarlama sonrasi raporlarda patolojik kumar oynama
bildirilmistir. Daha dnceden patolojik kumar oynama Oykiisiine sahip hastalar artmis risk
altinda olabilirler ve daha dikkatli izlenmelidirler (bkz, boliim 4.8).

Pazarlama sonrasi vaka raporlarinda hastalarin kumar oynama i¢in yogun arzu
yasantiladiklar1 ve aripiprazol kullanitken bu arzuyu kontrol edemedikleri One
stirilmiistiir. Daha az bildirilen diger kompulsif davranislar; cinsel arzular, aligveris,
yemek yeme/ tikinarak yeme ve diger diirtiisel ya da kompulsif davraniglardir. Hastalar
bu davraniglar1 anormal olarak tanimlamadiklarindan aripiprazol recete eden hekimlerin
hastalaria/hasta yakinlarina yeni baslayan ya da yogun olan, kumar oynama istegi,
kompulsif cinsel diirtiiler, kompulsif aligveris, tikinarak ya da kompulsif yemek yeme vb.
kompulsif arzularla ilgili sorular sormalar1 énemlidir. Diirtii kontrol belirtilerinin altta
yatan bozuklukla da iliskili olabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir. Hepsinde olmasa
da bazi vakalarda, doz azaltimi ya da tedavi kesilmesi sonrasi diirtiisellikte azalma
bildirilmistir. Kompulsif davraniglar eger fark edilmezlerse hastanin kendisine ya da
baskalarina zarar vermesi ile sonuglanabilir. Hastada bu tarz diirtiiler fark edildiginde doz

Belge Dogrulama Kgﬁag%m%%g&%sm?g?ﬁi@%%n&d@ﬁgzrgeﬁﬁ zﬁlijpTI IA$(t1|rrési:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ortostatik hipotansiyon:

Potansiyel olarak aii-adrenerjik reseptor antagonist aktivitesi nedeniyle, aripiprazol
ortostatik hipotansiyon ile baglantili bulunabilir. Yetiskin hastalarda (n=2.467) yapilan
plasebo-kontrollii kisa siireli ¢alismalarda ortostatik hipotansiyon ile iliskilendirilen
advers etkilerin insidans1 sOyledir: Ortostatik hipotansiyon (plasebo, %0,3; aripiprazol,
%]1); ortostatik sersemlik (plasebo, %0,3; aripiprazol, %0,5) ve senkop (plasebo, %0,4;
aripiprazol, %0,5). 6-17 yaslar1 arasindaki pediyatrik hastalarda (n=611) ise ortostatik
hipotansiyon ile iliskilendirilen advers etkilerin insidansi; ortostatik hipotansiyon
(plasebo, %0; aripiprazol, 9%0,5); ortostatik sersemlik (plasebo, %0; aripiprazol, %0,3) ve
senkop (plasebo, %0; aripiprazol, %0,2) olarak goriilmiistiir.

Klinik ¢aligmalarda oral aripiprazol ile tedavi edilen hastalarin %0,8’inde (112/13.543)
ortostatik hipotansiyon goriilmiistiir.

Viicut sicaklhi@r ayare:

Aripiprazol dahil, antipsikotik ilaglarin viicudun i¢ viicut sicakligini diisiirme yetenegini
bozduklar diisiiniilmektedir. Aripiprazol, i¢ viicut sicakliginda bir artisa neden olabilecek
yogun egzersiz, asir1 sicaga maruz kalma, antikolinerjik aktivitesi olan ilaglarla birlikte
allmi ya da dehidratasyona maruz kalma gibi durumlarin s6z konusu olabilecegi
hastalarda gereken 6zen gosterilerek regetelenmelidir.

Tlacin kotiiye kullanimi ve bagimhlik:

Koétliye kullanim: Aripiprazol, ilacin kotiiye kullanimi, tolerans gelisimi veya fiziksel
bagimlilik potansiyeli bakimindan insanlar {izerinde sistematik olarak ¢alisilmamistir. Bu
nedenle, ila¢ kdotiiye kullanim hikayesi olan hastalar dikkatli degerlendirilmelidir ve bu
hastalar aripiprazol kullanirken herhangi bir yanls kullanim veya kotiye kullanim
belirtisi acisindan yakindan izlenmelidir (tolerans gelisimi, doz artis1, ila¢ arama
davranis1 gibi).

Bagimlilik: Klinik ¢aligmalarda herhangi bir ila¢ arama davranis egilimi agiga ¢ikmamis
olmasina ragmen, bu gozlemler sistematik degildir ve bu siirli deneyimler esas alinarak
herhangi bir aktif santral sinir sistemi ilacinin piyasaya verildikten sonra, ne 6l¢iide yanlis
kullanilacagini, saptirilacagini ve/veya kotliye kullanilacagini tahmin etmek miimkiin
degildir.

Uyku apnesi sendromu:

Aripiprazol kullanan hastalarda uyku apnesi sendromu rapor edilmistir. Es zamanli olarak
santral sinir sistemi depresani kullanan hastalar ile uyku apnesi oykiisii olan ya da uyku
apnesi riski tastyan (&rn; asiri kilolu/obezler veya erkekler) hastalarda IGNIS
kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Diisme:

Aripiprazol, diismeye neden olabilecek uyku hali, postiiral hipotansiyon, motor ve
duyusal dengesizlige neden olabilir. Daha yiiksek risk altindaki hastalari tedavi ederken
dikkatli olunmali ve daha diisiik bir baslangic dozu disiiniilmelidir (6rn., Yasl veya
glicten diismiis hastalar; bkz. Béliim 4.2).

Dikkat Eksikligi — Hiperaktivite Bozuklugu (ADHD) komorbiditesi olan hastalar:
Bipolar I bozukluk ve ADHD’nin yiiksek siklikli komorbiditesine ragmen aripiprazol ile

selge Dogrulama kSHTIANRLIES UG oKl e ST A7 S venlilik ystisie Rulvnmakiadip, Bu

sebeple, bu ilaglarin birlikte uygulanmas sirasinda daha dikkatli olunmalidir.
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Sukroz ve fruktoz:

Oral ¢6zelti sukroz ve fruktoz igerir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezIligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Etil alkol:
Bu t1bbi {iriin az miktarda her bir ml ¢ozeltide, 100 mg’dan daha az etanol (alkol) igerir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Aripiprazoliin santral sinir sistemi iizerindeki sedasyon gibi istenmeyen etkilere sebep
olan (bkz; boliim 4.8.) birincil etkileri gz Oniine alindifinda, aripiprazol santral etki
gosteren diger ilaglarla veya alkolle birlikte alindigi zaman dikkatli olunmalidir.
Aripiprazol, ai-adrenerjik reseptor antagonist aktivitesi nedeniyle bazi antihipertansif
bilesiklerin etkisini artirma potansiyeline sahiptir.

Eger aripiprazol QT uzamasi ya da elektrolit dengesinin bozulmasina sebep oldugu
bilinen ilaclarla birlikte kullanilirsa, dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.

Baska ilaglarin aripiprazol iizerindeki etkisi:
Gastrik asit blokorii ve H2 antagonisti olan famotidin, aripiprazoliin emilim hizini
diisiirmektedir fakat bu etkinin klinik baglantili oldugu kabul edilmemektedir.

Aripiprazol, CYP1A enziminden bagimsiz ancak CYP2D6 ve CYP3A4 enzimleri
sorumlulugunda birden fazla yol ile metabolize edilir. Bu sebeple, sigara kullananlar igin
dozaj ayarlamas1 gerekmemektedir.

Kinidin ve diger giigliit CYP2D6 inhibitorleri:

Saglikli goniillillerde gergeklestirilen klinik ¢alismada, kuvvetli CYP2D6 inhibitorii
(kinidin), Cmaks degigsmeden kalirken aripiprazol EAA’sin1 %107 oraninda arttirmustir.
Aktif metabolit olan dehidro-aripiprazoliin EAA’st ve Cmaks’1 sirasiyla %32 ve %47
oraninda azalmistir. Kinidinle birlikte uygulanmasi durumunda aripiprazol dozu, normal
dozun yaklagik yarisina indirilmelidir. Fluoksetin ve paroksetin gibi diger kuvvetli
CYP2D6 (kinidin) inhibitorlerinin de benzer etkiler gdstermesi beklenir ve bu ylizden
benzer doz azaltmasi1 uygulanmalidir.

Ketokonazol ve diger CYP3A4 inhibitorleri:

Saglikli goniilliilerde gerceklestirilen klinik ¢alismada, kuvvetli CYP3A4 (ketokonazol)
inhibitorl, aripiprazolin EAA’sin1 ve Cmaks’in1 sirastyla %63 ve %37 oraninda
arttirmigtir. Dehidro-aripiprazoliin EAA’s1 ve Cmaks’1 sirasiyla %77 ve %43 oraninda
azalmistir. Zayif CYP2D6 metabolizorleri, kuvvetli CYP3A4 inhibitori ile birlikte
uygulandiginda, hizli CYP2D6 metabolizorlerine kiyasla, aripiprazoliin yiiksek plazma
konsantrasyonlar1 ile sonuglanir. Aripiprazoliin ketakonazol ya da diger kuvvetli
CYP3A4 inhibitorleri birlikte uygulandigi goz oniine alindiginda, hastaya olan potansiyel
yarar1 potansiyel risklerinden daha fazla olmalidir. Ketokonazol ile birlikte uygulanmasi
durumunda aripiprazol dozu, normal dozun yaklasik yarisina indirilmelidir. itrakonazol
ve HIV proteaz inhibitdrleri gibi diger kuvvetli CYP3A4 inhibitorlerinin de benzer etkiler
gostermesi beklenir ve bu yiizden benzer doz azaltmas1 uygulanmalidir (bkz; boliim 4.2).

CYP2D6 ya da CYP3A4 inhibitorleri kombinasyon tedavisinden Qeklldlglnde aripiprazol
1 tII'
Belge Dogrulama Kgﬁ%%%m&;ﬁ%i%ifyl\%e%ﬁfﬁﬁ%&gﬁ S]ﬁ%é é%i]pyAdy %I k[%)@%\%m& |ye g%hg/ls%gllk titck-ebys
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Zayif CYP3A4 (or. diltiazem ya da essitalopram) ya da CYP2D6 inhibitorleri, aripiprazol
ile birlikte uygulandigi zaman, aripiprazol konsantrasyonlarinda bir miktar artig
goriilmesi beklenebilir.

Karbamazepin ve diger CYP3A4 indiikleyiciler:

Kuvvetli bir CYP3A4 indiikleyicisi olan karbamazepin ile birlikte kullanilmasini takiben,
aripiprazoliin tek basina (30 mg) uygulanmasina kiyasla aripiprazoliin Cmaks Ve
EAA’sinin geometrik ortasi sirasiyla %68 ve %73 daha diisiiktiir. Benzeri sekilde
dehidro-aripiprazoliin Cmaks ve EAA’sinin karbamazepin ile es kullanimindan sonra
geometrik ortasi sirasiyla tek basina aripiprazol tedavisi gorenlere gore %69 ve %71 daha
diistiktir.

IGNIS karbamazepin ile birlikte kullanildiginda, IGNIS dozu iki katmna ¢ikartilmalidir.
Diger kuvvetli CYP3A4 indiikleyicilerinin (rifampisin, rifabutin, fenitoin, fenobarbital,
primidon, efavirenz, nevirafin ve St. John’s Wort gibi) de benzer etkiler gostermesi
beklenir ve bu yiizden benzer doz artirilmasi uygulanmalidir. Kuvvetli CYP3A4
indiikleyicileri tedaviden ¢ekildiginde, aripiprazol dozu 6nerilen doza indirilmelidir.

Famotidin, valproat ve lityum:

Aripiprazol valproat veya lityum ile birlikte kullanildiginda, klinik bakimdan aripiprazol
konsantrasyonunda anlamli bir degisiklik olmamistir. Bu sebeple aripiprazol ile valproat
veya lityumun birlikte kullaniminda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Aripiprazoliin baska ila¢lar {izerindeki etkisi:

Klinik c¢aligmalarda, 10 mg/giin - 30 mg/glin dozlarinda aripiprazol, CYP2D6
(dekstrometorfan), CYP2C9 (varfarin), CYP2C19 (omeprazol, varfarin) ve CYP3A4
(dekstrometorfan) substratlarinin  metabolizmasi  ilizerinde hi¢bir Onemli etki
gostermemistir. Ayrica, aripiprazol ve dehidro-aripiprazol, CYP1A2’nin araciligindaki
metabolizmay1 in vitro olarak degistirebilecek bir potansiyel gostermemistir. Bu nedenle,
aripiprazoliin klinik olarak Onemli bir tibbi iiriinle bu enzimlerin aracilik ettigi bir
etkilesime girmesi diisiik bir ihtimaldir.

Aripiprazol valproat, lityum veya lamotirijin ile beraber kullanildiginda, valproat, lityum
veya lamotirijin konsantrasyonlarinda klinik olarak onemli bir degisiklik meydana
gelmemistir.

Serotonin sendromu:

Aripiprazol kullanan hastalarda serotonin sendromu vakalari rapor edilmistir ve bu
duruma dair belirti ve bulgular Ozellikle segici serotonin gerialim inhibitorii/segici
serotonin noradrenalin gerialim inhibitérii (SSRI/SNRI) gibi diger serotonerjik ilaglar
veya aripiprazol konsantrasyonunu yiikselttigi bilinen ilaglar ile birlikte kullanilan
vakalarda gozlenmektedir (bkz; boliim 4.8).

Alkol: Bircok psikoaktif tedavilerde oldugu gibi hastalara IGNIS kullanimi sirasinda
alkol alimindan kaginmalari bildirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

. : . Ige, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kggq%%gsg%g%%%%yz1Ax53k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Etkilesim calismasr yapilmamustir.
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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 kalmay1
planliyorlarsa doktorlarina haber vermelidirler.

Gebelik donemi:

Aripiprazoliin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalar
mevcut degildir. Konjenital anomaliler rapor edilmistir, ancak aripiprazol ile ilgili
nedensel iligkisi saptanamamistir. Hayvan ¢aligmalari, potansiyel gelisimsel toksisiteyi
hari¢ birakamadi (bkz; béliim 5.3). Hastalar aripiprazol tedavisi sirasinda hamile
kalirlarsa ya da hamile kalmayr planhiyorlarsa doktorlarina haber vermelidirler.
Insanlarda smirli deneyim oldugu igin, IGNIS hamilelikte yalmizca eger beklenen yarar
fetusa olan potansiyel zarardan daha fazlaysa kullanilmalidir.

Gebeligin iiclincii trimesterinde antipsikotik ilaglara maruz kalan yeni doganlar, dogumu
takiben siddeti degisebilen, anormal kas hareketleri (ekstrapiramidal isaretler/
ekstrapiramidal semptomlar) ve/veya ilag kesilme semptomlar1 acisindan risk
altindadirlar. Bu semptomlar, ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans,
respiratuar distres veya beslenme bozukluklarini igermektedir. Sonug¢ olarak yenidogan
bebekler dikkatle izlenmelidir.

IGNIS gerekli olmadikca gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:

Aripiprazol ve metabolitleri insan siitine gegmektedir. {lacin anne icin 6nemi veya
emzirmenin bebek i¢in 6nemi dikkate alinarak emzirmenin veya ilacin kesilmesi yoniinde
bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Aripiprazol hayvanlardaki tireme toksisitesi ¢alismalarinda fertiliteyi azaltmamistir (bkz,
béliim 5.3)

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Aripiprazol santral sinir sistemi ve gorme yetisi tizerine etkileri nedeniyle ara¢ kullanma
yetisi lizerinde mindr ya da orta diizeyde bozulmalara neden olabilir. Bu etkiler sedasyon,
sersemlik, senkop, gérme bulaniklig1 ve ¢ift gérmeyi igerir (bkz, béliim 4.8).

4.8. istenmeyen etkiler
Giivenlilik profili 6zeti
Plasebo-kontrollii caligmalarda yaygin olarak raporlanan advers reaksiyonlar; akatizi ve
bulantidir: Her biri oral aripiprazol ile tedavi goren hastalarin %3’{inden daha fazlasinda
ortaya ¢cikmistir.

Advers Reaksiyon Tablosu
Aripiprazol tedavisi ile iligkili advers ila¢ reaksiyonlart sikliklar1 agagidaki tabloda

Belge Dogrulama KmmbﬁggggJ&Mﬁé@é&%@@@?ﬁi@é@?’@@‘ PRSI Klinik calismalar ve/veya pazarlama

sonrasi raporianmi stir.
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Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100);
seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor). Her siklik grubunda istenmeyen etkiler daha ciddi
istenmeyen etkilerle baslanip istenmeyen olayin ciddiyeti azalacak sekilde devam

edilmistir.

Pazarlama sonrasi raporlanan istenmeyen etkilerin sikligi spontan raporlama ile
gerceklestigi i¢in miimkiin olamamaktadir. Bu nedenle pazarlama sonrasi raporlanan
istenmeyen etkilerin siklig1 “bilinmiyor” olarak siniflanmaktadir.

Yaygin

Yaygin Olmayan

Seyrek

Bilinmiyor

Kan ve lenf
sistemi
hastaliklar

Lokopeni
Notropeni
Trombositopeni

Bagisikhk
sistemi
hastaliklar:

Alerjik reaksiyon
(anafilaktik
reaksiyon, dilde
sisme, dilde ve
yilizde 6dem,
alerjik kasint1 veya
tirtikere eslik eden
anjiyoddem)

Endokrin
hastaliklar

Hiperprolaktinemi

Diyabetik
hiperosmolar koma
Diyabetik
ketoasidoz

Metabolizma ve
beslenme
hastaliklar1

Diyabetes
mellitus

Hiperglisemi

Hiponatremi
Anoreksi

Psikiyatrik
hastaliklar:

Uykusuzluk
(Insomni)
Anksiyete
Huzursuzluk

Depresyon
Hiperseksiialite

Intihar girigimi
Intihar diisiincesi
Tamamlanmis
intihar
Patolojik kumar
oynama

Diirtii kontrol
bozuklugu
Poriomani
Agresyon
Ajitasyon
Sinirlilik

Asirt aligveris
yapma

Asir yeme

Belge Dogrulama K|

Sinir sistemi
hastaliklar

odu: 1ZW56ZW56S3k0YnU

Akatizi
Ekstrapiramidal
bozukluklar
Tremor

2389 RZKAShI elektronik
VSR EHXS3KO

Somnolans

Tardiv diskinezi
Distoni
Huzursuz

bacak

iSEnALemthmistr.

Belge Takip Adresi:https
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Noroleptik malign
sendrom

Grand mal
konviilsiyon
Serotonin

v géspalifciplebys

Konusma
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Sersemlik

bozuklugu

GOz hastaliklan

Bulanik gérme

Diplopi
Fotofobi

Okulerjik kriz

Kardiyak
hastaliklar

Tasikardi

Ani agiklanamayan
olim

Torsades de
pointes
Ventrikiiler aritmi
Kardiyak arrest
Bradikardi

Vaskiiler
hastaliklar

Ortostatik
hipotansiyon

Venoz
tromboemboli
(pulmoner emboli
ve derin ven
trombozu dahil)
Hipertansiyon
Senkop

Solunum, gogiis
bozukluklari ve
mediastinal
hastahiklan

Higkirik

Uyku
apnesi
sendromu

Aspirasyon
pnomonisi
Laringospazm
Orofarengeal
spazm

Gastrointestinal
hastaliklar1

Konstipasyon
Dispepsi
Bulanti

Artmig tiikiiriik
sekresyonu
Kusma

Pankreatit

Disfaji

Diyare

Karinda rahatsizlik
hissi

Midede rahatsizlik
hissi

Hepato-biliyer
hastaliklar:

Karaciger
yetmezligi
Hepatit
Sarilik

Deri ve deri alt1

doku hastaliklari

Dokdiintii

Isig8a duyarlilik
reaksiyonlari
Alopesi
Hiperhidroz
Eozinofili ve
Sistemik
Semptomlarla ilag
Reaksiyonu
(DRESS)

Kas-iskelet
bozukluklar, bag
doku ve kemik
hastahklan

Rabdomiyoliz
Kas agris1
Kas katilig1

Bobrek ve idrar
yolu hastaliklari

imza e imzalanmistir.

[drar tutamama
Idrar retansiyonu

Belge Dogrulama K|

odiebebHzyvs6s3k0YnU
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durumlari ve sendromu
perinatal
hastaliklar

Ureme sistemi ve Priapizm
meme
hastaliklar:

Genel Bitkinlik Viicut 1s1sinin
bozukluklar ve ayarlanmasinda
uygulama bozukluk
bolgesine iliskin (hipotermi ya da
hastaliklari yiiksek ates)
Gogus agrist
Periferik 6dem

Arastirmalar Viicut agirliginda
azalma

Kilo artis1

Alanin
aminotransferaz
diizeyinde artma
(ALT)

Aspartat
aminotransferaz
diizeyinde artma
(AST)
Gamma-glutamil
transferaz
diizeyinde artma
(GGT)

Alkalin fosfataz
yiiksekligi

QT uzamasi
Artmis kan sekeri
diizeyi

Artmis glikozile
hemoglobin diizeyi
Kan glukoz
diizeyinde
dalgalanma
Artmis kan
kreatinin
fosfokinaz diizeyi

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlari

Yetiskinler:

Ekstrapiramidal bulgular (EPS):

Sizofreni: Uzun siireli 52 haftalik kontrollii bir ¢aligmada, aripiprazol ile tedavi edilen
hastalarda, Parkinson, akatizi, distoni ve diskinezi dahil olmak iizere, haloperidol ile
tedavi edilenlere (%57,3) oranla daha diisiik ortalama (%25,8) EPS goriilme siklig1 tespit
edilmistir. 26 haftahk lizun sureh kontrollii bir calismada, aripiprazol ile tedavi goren

elge Dogrutama KUASBIE 3B BBS b GBI SHEIET To T Yoiiernigseha e fedavingiinen hastal igin ise

%13,1 olarak bulunmustur Diger bir 26 haftahk uzun streli kontrollii ¢alismada,
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aripiprazol ile tedavi goren hastalar i¢cin EPS’nin goriilme sikligi %14,8 ve olanzapin ile
tedavi goren hastalar i¢in ise %15,1 olarak bulunmustur.

Bipolar I Bozuklukta Manik Epizodlar - 12 haftalik kontrollii ¢alismada aripiprazol ile
tedavi goren hastalar i¢cin EPS’nin goriilme siklig1 %23,5 ve haloperidol ile tedavi géren
hastalar i¢in %353,3 olarak bulunmustur. Diger bir 12 haftalik kontrollii calismada
aripiprazol ile tedavi goren hastalar i¢in EPS’nin goriilme sikligr %26,6 ve lityum ile
tedavi goren hastalar i¢in ise %17,6 olarak bulunmustur. Uzun siireli 26 haftalik idame
fazinin plasebo kontrollii caligmasinda, aripiprazol ile tedavi géren hastalar i¢cin EPS’nin
goriilme sikligt %18,2 ve plasebo ile tedavi goren hastalar icin %]15,7 olarak
bulunmugtur.

Otistik Bozukluk ile Iliskili Irritabilite - Plasebo kontrollii kisa dénem otistik bozukluk
caligmalarinda pediyatrik hastalarda (6 ila 17 yas) akatizi ile baglantili olmayan olaylar
dahil, rapor edilen EPS-baglantili olay insidans: aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda
%18, plasebo ile tedavi edilen hastalarda %2, akatizi ile baglantili olay insidansi ise
aripiprazol tedavisi alan hastalarda %3, plasebo ile tedavi edilen hastalarda %9 olmustur.
Pediyatrik (6 ila 17 yas) kisa donem otistik bozukluk ¢alismalarinda Simpson Angus
Derecelendirme Skalast aripiprazol ile plasebo arasinda anlamli fark gostermistir
(aripiprazol 0,1; plasebo — 0,4). Barnes Akatizi Skalasi’ndaki degisiklikler ve Istem Dis1
Hareketler Skalas1 Degerlendirmeleri aripiprazol ve plasebo gruplari arasinda birbirine
benzer bulunmustur.

Akatizi:

Plasebo kontrollii ¢aligmalarda, aripiprazol ile tedavi goren bipolar bozuklugu olan
hastalarda akatizinin goriilme siklig1 %12,1 ve plasebo ile tedavi géren bipolar bozuklugu
olan hastalar icin %3,2 olarak bulunmustur. Sizofrenik hastalarda, akatizinin goriilme
siklig1 aripiprazol ile tedavi gorenler icin %6,2 ve plasebo ile tedavi gorenlerde %3,0’dir.

Distoni:

Klas Etkisi: Tedavinin ilk gilinlerinde yatkin bireylerde; distoni semptomlari, kas
grubunun uzatilmig anormal kasilmasi ortaya ¢ikabilir. Distonik semptomlar: Boyun
kaslarinda spazm, bazen bogazda daralma, yutma gii¢liigii, nefes almada giicliik ve/veya
dilde siskinlik. Bu semptomlar diisiik dozlarda ortaya ¢ikabilirken, ilk jenerasyon
antipsikotik ilaglarin daha yiliksek dozlarinda daha ciddi ve yiiksek potenste ve daha
siklikla olusabilir. Akut distoni riskinin erkeklerde ve daha geng yas gruplarinda arttig
gbzlemlenmistir.

Prolaktin:

Onayl endikasyon(lar)da yiiriitiilen klinik caligmalarda ve pazarlama sonrasinda tedavi
baslangic1 ile kiyaslandiginda aripiprazol kullananlarda serum prolaktin diizeylerinde
artis ve azalmalar gozlenmistir (bkz, boliim 5.1).

Laboratuvar parametreleri:

Rutin laboratuvar parametrelerinde ve lipid parametrelerinde (bkz; boliim 5.1) potansiyel
ve klinik olarak anlamli degisiklikler meydana gelen hastalarin oranlanmasiyla
gerceklestirilen aripiprazol ve plasebo arasindaki karsilastirmalar medikal olarak anlaml
farkliliklar olmadigin1 gostermistir. Genellikle gecici ve asemptomatik olan CPK (Kreatin
Fosfokinaz) seviyesindeki artislar, aripiprazol ile tedavi gdrenler icin plasebo alanlarla
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Diger bulgular:

Antipsikotik tedaviyle iliskili oldugu bilinen ve aripiprazol ile tedavi sirasinda bildirilmis
istenmeyen etkiler, noroleptik malign sendromu, tardif diskineziyi, ndbet vakalarini,
serebrovaskiiler advers olaylar1 ve yasli demansli hastalarda 6liim oranindaki artisi,
hiperglisemi ve diyabeti igermektedir (bkz; béliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Ergenlerde (13-17 yas) Sizofreni:

Sizofrenisi olan 302 ergenin (13-17 yas) dahil oldugu kisa dénem plasebo kontrollii
klinik calismalarda yan etki siklik ve tipleri yetigkinler ile benzerdir; ancak sadece
asagidaki durumlar aripiprazol alan ergenlerde, aripiprazol alan yetiskinlere gore (ve
plaseboya gore) daha siklikla rapor edilmistir:

Somnolans/sedasyon ve ekstrapiramidal bozukluklar ¢ok siklikla (>1/10) ve agiz
kurulugu, istah artis1 ve ortostatik tansiyon siklikla (>1/100, <1/10) rapor edilmistir.

Otistik Bozukluk ile liskili Irritabilite - Pediyatrik Hastalar (6-17 yas):

Otistik bozukluk ile iligkili irritabilitesi olan 313 pediyatrik hastanin (6-17 yas) katildig
kisa siireli, plasebo kontrollii klinik ¢caligmalarda istenmeyen etkilerin sikliklar1 ve tiirleri
yetigkinlerdekilere benzer seyretmis, ancak asagidaki olaylar aripiprazol alan pediyatrik
hastalarda yetigkinlerden daha sik (ve plasebodan daha sik) rapor edilmistir: sedasyon ve
yorgunluk ¢ok sik (>1/10); salya akmasi, istah artisi, istah azalmasi, kas ve iskelet
katilig1, agzin kurumasi ve ates sik (>1/100, <1/10) bildirilmistir.

Patolojik kumar oynama ve diger diirtii kontrol bozukluklar::
Aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda patolojik kumar oynama, hiperseksiialite,
kompiilsif aligveris ve tikanircasina veya kompulsif yemek yeme gozlenebilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiik onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Belirti ve bulgular:

Klinik calismalarda ve pazarlama sonrasi deneyimde, kazara veya kasti, tek basina
aripiprazol ile yetigkinlerde goriilen tahmini olarak 1.260 mg’a kadarki akut doz asiminda
Olimciil bir durumla karsilasilmamistir. Aripiprazol doz asimina bagl olarak bildirilmis
belirti ve bulgular arasinda letarji, yiiksek tansiyon, uyku hali, tagikardi, ishal, bulant1 ve
kusma bulunmaktadir. Ayrica, ¢ocuklarda tek basina aripiprazol ile 195 mg’a kadarki
kazara doz asiminda Oliimcil bir durumla karsilagilmamistir. Tibbi agidan ciddi olan
belirti ve semptom olarak somnolans, ekstrapiramidal bulgular ve gegici biling kaybi
bildirilmistir. Hastane ortaminda degerlendirilen hastalarda vital bulgular, laboratuvar
degerlendirmeleri veya EKG acisindan klinik olarak ciddi advers degisiklikler
gozlenmemistir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56S3k0YnUyS3k0MOFyZ1AxS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

www.ilac101l.com

16/25


https://ilac101.com

Doz asimi tedavisi.:

Doz asimi tedavisi destekleyici tedavi tlizerinde yogunlagsmalidir; yeterli bir havayolu,
oksijenasyon ve ventilasyon saglanmali ve belirtiler tedavi edilmelidir. Coklu ilag¢ alim1
thtimali g6z Oniinde bulundurulmalidir. Dolayisiyla kardiyovaskiiler izleme hemen
baglatilmali ve muhtemel aritmileri tespit etmek igin siirekli elektrokardiyografik
monitdrizasyon yapilmalidir. Kesinlestirilen ya da siiphelenilen herhangi bir aripiprazol
doz asimi sonrasi, yakin medikal gozetim ve izleme hasta iyilesene kadar devam
etmelidir.

Aripiprazolden bir saat sonra uygulanan aktif komiir (50 g) aripiprazoliin EAA’smi
%351 ve Cmaks’1n1 %41 oranlarinda diisiirmiistiir ki, bu da komdiiriin doz asim1 tedavisinde
etkin olabilecegini gosterir.

Hemodiyaliz:

Her ne kadar aripiprazol doz asimimin tedavisinde hemodiyalizin etkisi hakkinda
higbir 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 ozellikler
Farmakoterapdtik grubu: Psikoleptikler, diger antipsikotikler
ATC kodu: NO5SAX12

Etki mekanizmasi:

Aripiprazoliin  sizofrenideki etkililiginin, dopamin Dz ve serotonin 5HTia
reseptorlerindeki parsiyel agonist etki ile serotonin SHT2a reseptOriindeki antagonist
etkinin bir bilesimi ile baglatildigr disiiniilmektedir. Aripiprazol, dopaminerjik
hiperaktivitenin hayvan modellerinde antagonist 6zellikler ve dopaminerjik
hipoaktivitenin hayvan modellerinde agonist 6zellikler gostermistir.

Farmakodinamik etkiler:

In vitro, aripiprazol, dopamin D2 ve D3, serotonin SHT1a ve SHT2a reseptorlerine yiiksek
afinite ile ve dopamin Das, serotonin 5SHT2c ve 5SHT7, alfai-adrenerjik ve histamin Hi
reseptorlerine ise orta derecede afinite ile baglanir. Aripiprazol ayrica serotonin geri alim
bolgesinde orta derecede baglanma afinitesi gdstermistir; muskarinik reseptorlere karsi
kayda deger bir afinitesi yoktur. Dopamin ve serotonin alt tipleri disindaki reseptorlerle
olan etkilesimi aripiprazoliin diger klinik etkilerini agiklayabilir.

2 haftalik siire boyunca giinde 1 defa 0,5 ila 30 mg arasinda degisen aripiprazol dozlar
alan saglikli goniilliilerde, D2/D3 reseptdr ligandi olan !'C-raklopridin pozitron emisyon
tomografisi ile tespit edilen caudata ve putamene baglanmasinda dozdan bagimsiz olarak
yavaslama meydana gelmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Yetiskinler

Sizofreni:

Pozitif ya da negatif bulgular gosteren 1.228 sizofrenisi olan hastanin yer aldigi kisa
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Aripiprazol, ilk tedaviye yanit veren hastalarda tedavi sirasinda klinik iyilesmenin
stirdiiriilmesinde etkilidir. Haloperidol kontrollii ¢alismalarda, 52 haftada tibbi iirline
yanit veren hastalarin orani her iki grupta da benzerdir (aripiprazol %77 ve haloperidol
%73). Aripiprazol grubunda toplam tedaviyi tamamlama orani (%43) haloperidole oranla
(%30) onemli Olgiide daha yiiksektir. PANSS ve Montgomery-Asberg Depresyon
Olgegini de (MADRS) igeren ikincil sonlamm olarak kullanilan degerlendirme
Olgeklerindeki mevcut skorlar haloperidolden daha fazla iyilesme sagladigini
gostermistir.

26 haftalik plasebo kontrollii calismada aripiprazol, relaps oraninda énemli 6lgiide daha
yiiksek diislise sebep olmustur, bu oran aripiprazol grubunda %34 ve plasebo grubunda
%357 olarak bulunmustur.

Kilo artisi:
Klinik calismalarda aripiprazoliin klinik olarak anlamli kilo artist ile iligkili olmadig:
gosterilmistir.

314 hastanin katildig1 ve primer sonlanim noktasi kilo kaybi1 olan 26 haftalik, olanzapin
kontrollii, ¢ift korlii, ¢ok uluslu sizofreni ¢alismasinda, olanzapinle karsilastirildiginda
(N=45, ya da hesaplanabilir hastalarin %33’{idiir) aripiprazol grubunda (N=18, ya da
hesaplanabilir hastalarin %13’iidiir) anlamli derecede daha az sayida hastada baslangica
gbre en az %7 oraninda kilo artis1 olmustur (6r. baslangi¢ viicut agirlig: ortalama 80,5 kg
icin en az 5,6 kg artis).

Lipid parametreleri:

Yetiskinlerde plasebo kontrollii klinik ¢alismalardan lipid parametresi {izerindeki havuz
analizinde, aripiprazoliin total kolesterol, trigliserit, yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) ve distik yogunluklu lipoprotein (LDL) diizeylerinde klinik olarak iligkili
degisiklikleri etkiledigi gosterilmemistir.

Prolaktin:

Prolaktin seviyeleri, tim klinik c¢alismalarda, aripiprazoliin biitliin dozlar1 igin
degerlendirilmistir (n=28.242). Aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda; hiperprolaktinemi
veya artmig serum prolaktinin goriilme siklig1 (%0,3), plasebo (%0,2) ile benzerdir.
Aripiprazol alan hastalarda, baglangica kadar gecen median siire 42 giin ve ortalama siire
ise 34 giindiir.

Aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda; hipoprolaktinemi veya azalmis serum prolaktinin
goriilme sikligr %0,4 iken plasebo ile tedavi edilmis hastalarda bu deger %0,02’dir.
Aripiprazol alan hastalarda, baslangica kadar gecen median siire 30 giin ve ortalama siire
194 giindiir.

Bipolar I Bozuklukta Manik Epizodlar:
Manik ya da karma epizodlu Bipolar I Bozuklugu olan hastalarla gerceklestirilen, 3
haftalik, degisken dozlu, plasebo kontrollii monoterapi ¢aligmalari, 3 haftalik siirede
aripiprazoliin manik bulgularin azaltilmasinda plaseboya oranla daha iistlin etkinlige
sahip oldugunu gostermistir. Bu ¢alismalar psikotik 6zellikli ve hizli1 dongiilii seyri olan
ya da olmayan hastalar1 kapsamaktadir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Manik ya da karma epizodlu Bipolar I Bozuklugu olan hastalarla gerceklestirilen 3
haftalik, sabit dozlu, plasebo kontrollii monoterapi ¢alismasinda, aripiprazol plaseboya
gore daha iistiin etkinlik gostermemistir.

Psikotik 6zellikli olan ya da olmayan manik ya da karma epizodlu Bipolar I Bozuklugu
olan hastalarla gerceklestirilen 12 haftalik plasebo ve aktif madde kontrollii monoterapi
calismalarinda, aripiprazol 3. haftada plaseboya gore daha iistiin etkinlik gdstermistir ve
etkinin stirekliligi 12. haftada lityum ya da haloperidol ile karsilastirilabilirdir. Ayrica
aripiprazol grubunda manik epizoddan semptomatik remisyona giren hasta oranlar1 12
haftada lityum ve haloperidol ile karsilastirilabilir oranlardadir.

Psikotik 6zellikli olan ya da olmayan manik ya da karma epizodlu Bipolar I Bozuklugu
olan ve 2 hafta boyunca terapotik serum seviyelerinde lityum veya valproat
monoterapisine kismen yanit vermeyen hastalarla gergeklestirilen 6 haftalik, plasebo
kontrollii ¢alismada aripiprazoliin ilave tedavi olarak eklenmesiyle manik semptomlarin
azalmasinda lityum veya valproat monoterapisine gore listiinliik saglanmastir.

Randomizasyon Oncesi stabil fazda olan ve daha 6nce aripiprazol ile remisyona ulagmig
manik hastalarda yapilan, 74 haftaya uzatilmis 26 haftalik plasebo kontrollii ¢caligmada,
aripiprazol, bipolar epizodlarinin tekrarlanmasinin 6nlenmesinde, 6ncelikle de mani
epizodlarinin tekrarinin Onlenmesinde plaseboya gore {istlinlik gostermistir ancak
depresyon epizodlarinin tekrarmin 6nlenmesinde ise plaseboya goére stiinliik
gostermemistir.

12 haftalik lityum veya valproat tedavisine ek aripiprazolle (10 mg/giin - 30 mg/giin)
stiregelen remisyona giren son atagi manik ya da karma epizod olan Bipolar I hastalarla
(Young Mani Derecelendirme Olgegi (Y-MRS) ve MADRS total skorlar1 <12) yiiriitiilen
52 haftalik bir plasebo kontrollii caligmada ekleme tedavisinde aripiprazol riskte %46’ lik
azalmayla (risk orani: 0,54) bipolar atagin tekrarlamasini 6nlemede plaseboya gore
iistiinliik ortaya koymus yine maninin tekrarin1 6nlemede de plaseboya gore riski %65
azaltmistir (risk orani:0,35). Bununla birlikte ekleme tedavisinde aripiprazol depresyonun
tekrarlamasinda plasebo eklemesine gore tistiin etkinlik ortaya koyamamistir. Aripiprazol
ekleme tedavisinde Klinik Global Izlenim Olgegi — Bipolar versiyonu (KGI-BP) Hastalik
Siddeti Skorlar1 (SOI, mani) gibi ikincil etkinlik 6l¢iitlerinde de plaseboya iistiindiir. Bu
calismada hastalara kismi yanitsizlig1 belirleyebilmek i¢in agik etiketli fazda lityum ya da
valproat monoterapisi verilmistir. Hastalar en az 12 ardisik haftalik siirecte aripiprazol ve
duygu durum diizenleyicisi kombinasyonuyla stabilize edilmistir. Stabil hastalar bu
fazdan sonra kullanmakta olduklari duygu durum diizenleyicisine devam ederken
aripiprazol eklenecek ya da plasebo eklenecek sekilde ¢ift kor randomize edilmislerdir.
Randomize fazda dort duygu durum diizenleyici alt-grubu mevcuttu: aripiprazol + lityum;
aripiprazol + valproat; plasebo + lityum; plasebo + valproat. Herhangi bir duygu durum
ataginin yinelemesi i¢in Kaplan-Meier oranlar1 aripiprazol + lityum kolunda %16 ve
aripiprazol + valproat kolunda %18’ken, plasebo + lityum kolunda bu oran %45 ve
plasebo + valproat kolunda %19 bulunmustur.

Major depresif epizodlar:

Aripiprazoliin major depresif epizodlarin tedavisinde antidepresanlara ilave tedavi olarak
etkinligi major depresif epizodlar icin DSM-IV kriterlerine uyan eriskin hastalarda
yapilan ii¢ c¢ift kor, kisa siireli (6 haftalik) plasebo kontrollii ¢aligmada gosterildi.
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antidepresan tedaviye (paroksetin kontrollii salim, venlafaksin uzatilmis salim, fluoksetin,
essitalopram ya da sertralin) yetersiz yanit alindig1 da gosterilmisti. Prospektif tedavi icin
yetersiz yanit Hamilton Depresyon Skalasi’nin 17 maddeli versiyonunda (HAM-D17)
diizelmenin %50’den az olmasi ve HAM-D17 skorunun >14 olmas1 ve Klinik Global
izlenim lyilesme puaninin minimal diizelmeden daha iyi olmamasiyla tanimlandh.

Ug calismada da (n=381, n=362, n=349) antidepresanlara ilave aripiprazol kullanimiyla
Montgomery-Asberg Depresyon Skalasi’nda (MADRS) baslangica gore antidepresan
monoterapisiyle karsilastirildiginda istatistik agisindan anlamli bir ortalama diizelme
goriildii; ayrica, yanit oran1 (MADRS Toplam Skoru’nda baslangica gére >%50 azalma
olarak tanimlandi) ve remisyon oraninda (MADRS Toplam Skoru’nun <10 olmas1 ve
MADRS Toplam Skoru'nda baglangica gére >%50 azalma olmasiyla tanimlandi) da
anlamli bir artis vardi.

Bu caligmalarda hastalara antidepresanlara ilave olarak aripiprazol giinde 5 mg baglangig
dozuyla verildi.

Tolerabilite ve etkinlige gore, dozlar birer hafta arayla 5 mg’lik basamaklarla
ayarlanabiliyordu. izin verilen dozlar soyleydi: 2 mg/giin, 5 mg/giin, 10 mg/giin, 15
mg/giin ve potent CYP2D6 inhibitorleri olan fluoksetin ve paroksetin almayan hastalar
i¢in, 20 mg/giin. Ug ¢aliymada son noktada ortalama son doz 10,7 mg/giin, 11,4
mg/giin’dii.

Pediyatrik popiilasyon

Ergenlerde sizofreni (13 ila 17 yas):

Pozitif ve negatif semptomlu 302 sizofreni ergen hastanin dahil oldugu 6 haftalik plasebo
kontrollii ¢aligmada, aripiprazol, plaseboya oranla, psikotik semptomlarin istatistiksel
olarak anlamli 6l¢iide daha yiiksek iyilestirilmesi ile iligskilendirilmistir. Kaydolan toplam
poplilasyonun %74’tinli temsil eden 15 ila 17 yas arasindaki ergen hastalarin alt
analizinde 26 haftalik agik etiketli uzatma ¢alismasindan sonra da etkinin kaybolmadigi
gozlenmistir.

Sizofreni tanis1t konmus adolesanlarla yiiriitiilen (n=146; 13-17 yas) 60 ila 89 haftalik,
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismada psikotik belirtileride relaps agisindan
aripiprazol (%19,39) ve plasebo (%37,5) gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmigtir. Risk
oraninin nokta tahmini (HR) tiim popiilasyonda 0,461 (%95 giiven araligi, 0,242-0,879)
olarak hesaplanmistir. Alt grup analizinde 13 ila 14 yas 6rneklem grubunda risk oraninin
(HR) nokta tahmini 0,495, 15-17 yas orneklem grubunda ise 0,454°tii. Bununla birlikte,
daha gen¢ popiilasyonda (13 ila 14 yas) HR tahmini grup sayisinin diisiik olmasi
(aripiprazole, n=29; plasebo, n=12) nedeniyle tam da kesin degildir ve bu tahmin icin
belirlenen giiven aralig1 (0,151°den 1,628’¢) tedavi etkinligine dair bir tablo ¢izmemistir.
Bunun aksine daha biliyiik yastaki adolesanlarin dahil oldugu grupta (14-17 yas;
aripiprazol, n=69; plasebo, n=36) HR icin %95’lik giiven aralig1 0,242 ila 0,879’dur ve
boylelikle daha biiyiik hastalarda tedavi etkinligi belirlenebilmistir.

Bipolar I Bozuklukta Manik Epizodlar:

Baglangigta Y-MRS skoru >20 olan, psikotik 6zelligi olan veya olmayan manik ya da
karma epizodlu Bipolar I bozuklugu icin DSM-IV (Ruhsal Bozukluklar Tan1 ve Istatistik
El Kitab1) kriterini karsilayan 296 c¢ocuk ve ergenlerde (10 ila 17 yas) 30 haftalik
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Toplam Y-MRS skorunun 4. hafta ve 12. hafta baslangi¢ noktasindaki degisimlerinde
aripiprazol plaseboya gore iistiindiir. Post hoc testlerde, plasebo calismalarinda ADHD
komorbidite ile iliskili hastalarda ADHD’si olmayan hastalara kiyasla iyilesme daha fazla
vurgulanmistir. Niiksetmenin 6nlenmesi belirlenmemistir.

30 mg ile tedavi edilen hastalar arasinda en ¢ok tedaviyle ortaya c¢ikan yan etkiler
ekstrapiramidal bozukluklar (%28,3), somnolans (%27,3), bas agris1 (%23,2) ve bulanti
(%14,1)’dir. 30 haftalik tedavi aralifinda ortalama kilo artis1 2,9 kg iken plasebo ile
tedavi edilen hastalarda 0,98 kg’dir.

Otistik Bozukluk ile iliskili Irritabilite (6 ila 17 yas):

Aripiprazolle 8 haftalik, plasebo kontrollii iki ¢alismada [biri esnek doz (2 mg/giin-15
mg/glin), digeri sabit doz (5 mg/giin, 10 mg/giin veya 15 mg/giin)] ve 52 haftalik acik
etiketli bir caligmada 6 ila 17 yasindaki hastalarda arastirilmistir. Bu ¢alismalarda dozaja
2 mg/giin ile baglanmisg, bir hafta sonra 5 mg/giin’e ¢ikilmig, bunu takiben hedeflenen
doza ulasilana kadar haftalik araliklarla 5 mg/giin’liikk artiglar yapilmistir. Hastalarin
%75’inden fazlas1 13 yasindan kiigiiktiir. Aberant Davranis Kontrolii Irritabilite alt
skalasinda aripiprazol plasebo ile karsilastirildigi zaman istatistiksel olarak iistiin etkinlik
gostermistir. Ancak, bu bulgunun klinik 6nemi anlagilmamistir. Agirlik artig1 ve prolaktin
diizeylerindeki artiglar giivenilirlik profiline dahildir. Uzun dénem giivenilirlik
calismasinin siiresi 52 hafta ile siirlandirilmistir. Ortak calismalarda aripiprazol ile
tedavi edilen hastalarda diisiik serum prolaktin diizeyi insidansi kadinlarda (<3 ng/ml) ve
erkeklerde (<2 ng/ml) sirasiyla 27/46 (%58,7) ve 258/298 (%86,6) olmustur. Plasebo
kontrollii caligmalarda, ortalama agirlik artis1 plaseboda 0,4 kg ve aripiprazolde 1,6 kg
olmustur.

Aripiprazol uzun siireli bir plasebo kontrollii idame donem ¢alismasinda da arastirilmistir.
Aripiprazolle 13-26 haftalik aripiprazol (2 mg/giin-15 mg/giin) stabilizasyon fazindan
sonra, stabil yanit veren hastalar 16 hafta boyunca ya aripiprazol tedavisinde kalmaya
devam etmis ya da plasebo tedavisine geg¢ilmistir. Kaplan-Meier relaps orani1 16. haftada
aripiprazol i¢in %35 ve plasebo icin de %52 bulunmustur; 16 haftalik siiregte relaps icin
risk oran1 (aripiprazol/plasebo) 0,57’dir (istatistiksel anlamliligt olmayan fark).
Stabilizasyon fazinda (26 haftaya kadar) ortalama kilo alimi aripiprazolle 3,2 kg iken,
caligmanin 16 haftalik 2. fazinda aripiprazolle 2,2 kg’lik daha artis goriilmiis, plasebo
grubunda ise bu artig 0,6 kg olmustur. Ekstrapiramidal semptomlar hastalarin %17’sinde
temel olarak stabilizasyon fazinda bildirilmis ve %6,5’lik oranla tremor en sik goriilen
ekstrapiramidal belirti olarak tespit edilmistir.

Kilo artist:

Otistik bozuklugu olan hastalarda (6 ila 17 yas) yapilan plasebo kontrollii iki kisa donem
caligmasinda viicut agirhigindaki ortalama artis aripiprazol grubunda 1,6 kg, plasebo
grubunda 0,4 kg olmustur. Agirhik artisi kriteri olan viicut agirhigindaki >%7 artis
aripiprazol grubunda %26, buna karsilik plasebo grubunda %7 oraninda goriilmiistiir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Etkisini baglica ana ilag olan aripiprazol aracilifi ile gosterir. Aripiprazoliin ortalama
eliminasyon yar1 omrii yaklasitk 75 saattir. Kararli durum konsantrasyonlarina
14 giinlik doz wuygulamasi sonunda wulasilir. Tekrarlanan dozlarda alindiginda
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baslica metabolit olan dehidro-aripiprazoliin, D2 reseptorlerine olan afinitesi temel bilesik
olan aripiprazole benzer bulunmustur.

Emilim:

Oral uygulamadan sonra aripiprazol iyi emilir; doruk plazma konsantrasyonlarina dozun
verilisini takip eden 3 ila 5 saat i¢inde ulasilir. Aripiprazoliin presistemik metabolizmasi
minimaldir. Tablet formunun mutlak oral biyoyararlanimi %87’dir. Aripiprazoliin
biyoyararlanimi1 yemeklerle birlikte alindiginda degismez.

Dagilim:
Aripiprazol biitiin viicutta yaygin sekilde dagilir ve gorlinen dagilim hacmi

4,9 L/kg’dir. Terapotik konsantrasyonlarda, aripiprazol baglica albumin olmak iizere
serum proteinlerine %99’dan daha yiiksek bir oranda baglanir. Aripiprazol proteinlere
yliksek oranda baglanan varfarinin farmakokinetigini ve farmakodinamigini
degistirmemistir ve bu da aripiprazolin varfarini proteine baglandig1 yerden
uzaklastirmadigini diisiindiirmektedir.

Biyotransformasyon:

Aripiprazoliin sisteme girmeden onceki metabolizmas1 minimaldir. Aripiprazol yaygin
olarak karacigerde metabolize edilir ve baglica ii¢ adet biyotransformasyon yolagi vardir:
dehidrojenasyon, hidroksilasyon ve N-dealkilasyon. [n vitro ¢alismalara gére, CYP3A4
ve CYP2D6 enzimleri aripiprazoliin dehidrojenasyonundan ve hidroksilasyonundan
sorumludur ve N-dealkilasyon CYP3A4 tarafindan katalize edilir. Aripiprazol, sistemik
dolasimda baskin olan ila¢g kismini olusturur. Kararli durumda, aktif metabolit olan
dehidro-aripiprazol, plazmadaki aripiprazol EAA’sinin (Egri Altt Alaninin) yaklasik
%40’ 11 temsil etmektedir.

Eliminasyon:
Aripiprazoliin ortalama eliminasyon yar1 Omiirleri, hizlh CYP2D6 metabolizorlerinde

yaklasik 75 saattir ve yavas CYP2D6 metabolizorlerinde yaklasik 146 saattir.
Aripiprazoliin toplam viicut klerensi 0,7 mL/dak/kg’dir ve baslica karaciger yoluyladir.

['“C] isaretli tek bir aripiprazol dozunu takiben uygulanan radyoaktivitenin yaklasik
%27’s1 idrarda ve %60°1 feceste bulunmustur. Aripiprazoliin %]1’inden daha azi
degismeden idrarla atilir ve oral dozun yaklasik %181 fegeste degismemis olarak
bulunur.

Oral ¢ozelti:

Cozelti olarak oral uygulandiginda aripiprazol iyi emilir. Esit dozlarda, ¢ozelti aripiprazol
pik plazma konsantrasyonu (Cmaks) daha yiiksek iken sistemsel maruziyet (EAA) tablet ile
esittir. Saglikli goniillillerde 30 mg aripiprazol oral ¢ozelti ile 30 mg tablet
farmakokinetiklerinin karsilagtirildig1 bagil biyoyararlanim c¢alismasinda, oral ¢ozelti ile
tablet oran1 geometrik ortalama Cmaks degeri %122’°dir (n=30). Aripiprazoliin tekli-doz
farmakokinetigi dogrusal ve doz orantilidir.

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

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56S3k0YnUyS3k0MOFyZ1AxS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Ergenlerde (13 ila 17 yas):

Aripiprazoliin ve dehidro-aripiprazoliin 13 ila 17 yas ergenlerdeki farmakokinetigi, viicut
agirhigindaki farkliliklarin diizeltilmesinden sonra yetiskinler ile benzerdir.

Yashilarda:

Saglikli yaslilar ve geng yetiskin goniilliilerde aripiprazoliin farmakokinetigi agisindan ne
bir fark vardir ne de sizofrenik hastalarin farmakokinetik analizinin {izerinde,
popiilasyonun yasinin dlgiilebilir bir etkisi tespit edilmistir.

Cinsiyet:

Saglikl erkek ve kadin goniillillerde aripiprazoliin farmakokinetigi agisindan bir fark
yoktur. Sizofrenisi olan hastalarda popiilasyon farmakokinetik analizinde cinsiyetin
Olciilebilir bir etkisi yoktur.

Sigara Kullanimi1 ve Irk:
Popiilasyon farmakokinetigi degerlendirmesi, klinik olarak 1rkla iligkili anlamli
farkliliklar olmadigini ya da sigara igmenin aripiprazoliin farmakokinetigi {izerinde etkisi
olmadigini géstermistir.

Bobrek yetmezligi:
Geng saglikli deneklerle karsilagtirildiginda siddetli bobrek hastaligi olan hastalarda
aripiprazol ve dehidro-aripiprazoliin farmakokinetik 6zellikleri benzer bulunmustur.

Karaciger yetmezligi:

Degisik seviyelerde karaciger sirozu olan goniilliilerdeki (Child-Pugh Kategorileri A, B
ve C) tek doz ¢aligmalari, karaciger bozuklugunun aripiprazol ve dehidro-aripiprazoliin
farmakokinetigi lizerinde énemli bir etkisi olmadigini gostermistir fakat sadece Kategori
C karaciger sirozu olan 3 hasta ile yapilan bu ¢aligma hastalarin metabolik kapasiteleri ile
ilgili degerlendirme yapmak i¢in yetersizdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik o6ncesi giivenlilik verileri, geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrar-doz
toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel veya iireme toksisitesi ve gelisim
caligmalarina dayali olan insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Toksikolojik olarak énemli etkiler yalnizca maksimum insan dozunun yeteri kadar kati
dozlarda gozlenmistir ve klinik kullanimdaki anlami ya sinirlidir ya da hi¢ yoktur. Bunlar
sunlardir: Sicanlarda 104 hafta 20 mg/kg/giin ila 60 mg/kg/glin’den sonra (maksimum
onerilen insan dozundaki ortalama kararli durum EAA degerinin 3-14 kat1 veya mg/m?
bazinda Onerilen maksimum insan dozunun 6,5 ila 19,5 kat1) doza bagl adrenokortikal
toksisite (lipofiisin pigment akiimiilasyonu ve/veya parenkimal hiicre kaybi) ve disi
sicanlarda 60 mg/kg/giin’de (maksimum onerilen insan dozundaki ortalama kararlt durum
EAA degerinin 14 kat1 ya da mg/m? bazinda 6nerilen maksimum insan dozunun 19,5
katr) adrenokortikal karsinomlarda  artig ve kombine adrenokortikal
adenomlar/karsinomlar. Ayrica, tekrarlanan 25 mg/kg/giin ila 125 mg/kg/giin oral
dozlarindan sonra (mg/m? bazinda onerilen maksimum insan dozunun 16 ila 81 kat),
aripiprazoliin hidroksi metabolitlerinin siilfat konjiligatlarinin ¢ékmesinin bir sonucu
olarak maymunlarin safrasinda  safra taslari olusmustur. Insanlarda aripiprazoliin
esviembsmesahaalint SR 2UrE DRSS, st aldug s inde 40 me
dozda  hidroksi at
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konsantrasyonlari, maymunlarda bulunan safra konsantrasyonlarinin %6’sindan daha
yiiksek degildir ve in vitro solubilite limitlerinin oldukc¢a altindadir. Disi sicanlarda
tlimorijenik olmayan en yiiksek doz insanlarda dnerilen dozun 7 katidir.

DNA zarar1 ve onarimini, gen mutasyonlarint ve kromozom hasarini degerlendiren bir
dizi standart genotoksisite testinden elde edilen kanitlara dayanarak aripiprazol insanlar
icin genotoksik risk degildir.

Geng sican ve kopeklerde yapilan tekrarlanan doz ¢aligmalarinda, aripiprazoliin toksisite
profili, yetiskin hayvanlarda gozlenenler ile kiyaslanabilirdir ve norotoksisite veya
gelisim iizerine yan etkiler gézlenmemistir.

Tiim standart genotoksisite deneylerine dayanilarak, aripiprazoliin genotoksik olmadigi
diistiniilmektedir. Aripiprazol hayvanlardaki {ireme toksisitesi ¢alismalarinda fertiliteyi
azaltmamistir. Sicanlarda sub-terapotik ve terapdtik dozlarda (EAA’ya baglh olarak) ve
onerilen en yiiksek klinik dozdaki ortalama kararli durum EAA’sinin 3-11 kati
maruziyete neden olan dozlarda olasi teratojenik etkiler dahil, gelisim toksisitesi
gozlenmistir. Gelisim toksisitesine neden olan dozlara benzer dozlarda maternal toksisite
gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Fruktoz

Sukroz

Gliserin

Portakal aromasi

Disodyum EDTA

Etil alkol

Hidroklorik asit

Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil

6.3. Raf omrii
24 ay
Acildiktan sonra 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmasi kosuluyla 6 ay igerisinde
kullanilmalidar.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
200 mL (150 mL dolum hacmi) ile ticari iiriin polipropilen ¢ocuk kilidi olan amber
renkli polietilen terefitalat (PET) siselerde kullanima sunulmaktadir. Ambalaj ayrica
kalibre edilmis 30 ml’lik bir 6l¢ekli kadeh ve hacme (ml) goére derecelendirilmis
5 mI’lik bir pipet icerir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56S3k0YnUyS3k0MOFyZ1AxS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Ad1 : SANOVEL ILAC SAN. VE TIC. A.S.
Adresi  : 34460 istinye - Istanbul
Tel 10212362 18 00
Faks 1021236217 38

8. RUHSAT NUMARASI
2019/726

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 27.12.2019
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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