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KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

CUREXOL 2 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin Madde:
Aripiprazol 2 mg
Yardimci1 maddeler:

Laktoz monohidrat 30,85 mg

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral tablet

Yuvarlak, bir yiizii Actavis logolu, sar1 renkli tablet



4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

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

CUREXOL , yetiskinlerde Bipolar I Bozuklukla iligkili akut manik epizodlarin tedavisinde ve son
epizodu manik ya da karma olan bipolar I hastalarinda stabilitenin saglanmasi ve rekiiransin
onlenmesinde endikedir.

CUREXOL , major depresif epizodlarin tedavisinde, en az 1 antidepresan tedavisine yetersiz yanit
alinan hastalarda ilave tedavi olarak endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Yetiskinlerde
Sizofrenide

CUREXOL ’iin 6nerilen baglangic dozu o6glinlerin zamani dikkate alinmaksizin giinde tek doz
verilen 10 veya 15 mg/glin’diir. CUREXOL ’iin idame dozu giinde 15 mg’dir. Klinik ¢alismalarda
CUREXOL ’iin 10-30 mg/giin doz araliginda etkili oldugu gosterilmistir. Giinliilk maksimum doz 30

mg’1 agmamalidir.

Bipolar Manide

CUREXOL , 6glinlerin zaman1 dikkate alinmaksizin giinde tek doz olarak verilmelidir, baslangic
dozu genellikle giinde 15 veya 30 mg’dir. Eger gerekliyse, doz ayarlamasi1 24 saatten daha kisa
stirede yapilmamalidir. Antimanik etkililigi (3-12 hafta) 15-30 mg/giin doz aralii icin klinik
caligmalarla ispatlanmistir. 30 mg/giin’iin iizerindeki dozlarin giivenliligi klinik caligmalar ile

degerlendirilmis degildir.

Bipolar I Bozuklukta yeni mani epizodlarinin énlenmesi
Aripiprazol kullanan hastalarda manik epizodlarin tekrarlanmasini engellemek i¢in, tedaviye ayni
dozla devam edilmelidir. Doz azaltilmasini da i¢eren giinliik doz ayarlamalarinda, klinik durum goz

Oniinde bulundurulmalidir.



Major depresif epizodlarda

CUREXOL ’iin antidepresanlara ilave tedavi olarak onerilen baslangic dozu &giinlerin zamani
dikkate alinmaksizin giinde tek doz olarak 5 mg/giin’diir. CUREXOL antidepresanlarla kombine
olarak uygulandiginda 5 ila 15 mg/giin dozlarinda etkilidir. Giinliik doz ayarlamas1 en az 1 haftalik
araliklarla kademelendirilerek yapilmalidir. Maksimum giinliik doz 15 mg’1t asmamalidir.

Tolerabilite nedeni ile gerektiginde dozun 2 mg’a azaltimi g6z 6niine alinabilir.

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

Pediyatrik hastalarda

Ergenlerde (13-17 yas) sizofreni

Onerilen doz 6giinlerin zamami dikkate alinmaksizin giinde tek doz olarak 10 mg/giin’diir. Tedavi ilk
2 giin, 2 mg doz ile baslatilmali ve sonraki 2 giin 5mg’a titre edilerek onerilen giinliik doz 10 mg’a
ulasilmalidir. Uygun oldugunda, birbirini takip eden doz artislari, giinlik maksimum doz 30 mg’1

gecmeyecek sekilde, 5 mg’lik dozlarla uygulanmalidir.

CUREXOL , 10-30 mg/giin doz araliginda etkilidir. Giinliik 10 mg’1 asan dozlardaki etkinligi,

ergenlerde calisilmamistir ancak bazi hastalar yiiksek dozdan fayda gorebilirler.

Uygulama sekli:

CUREXOL , a¢ veya tok karnina yeterli miktarda (6rnegin bir bardak) su ile alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmasi gerekli degildir.
Karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmasi gerekli degildir.
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda mevcut veriler 6neride bulunulmasi i¢in yetersizdir. Bu
hastalarda doz dikkatli sekilde ayarlanmalidir. Bununla birlikte siddetli karaciger yetmezligi olan

hastalarda, 30 mg’lik maksimum giinliikk doz dikkatli sekilde kullanilmalidir (Bkz bdliim 5.2).



Pediyatrik popiilasyon:

Giivenilirlik ve etkinligine iligskin yeterli veri bulunmadigindan, CUREXOL ’iin 13 yasindan kiigiik

hastalarda kullanilmasi onerilmemektedir (Bkz. boliim 4.8 ve 5.1)

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas ve lizerindeki hastalarda CUREXOL ’ilin sizofreni, Bipolar I bozukluk veya major depresif
epizodlarin tedavisindeki etkililigi belirlenmemistir. Bu popiilasyonun yiiksek hassasiyetinden

dolayi, klinik faktorler uygun oldugu zaman daha diisiik baslangi¢ dozu diistiniilmelidir.

Cinsiyet:

Kadin hastalarda erkek hastalardan daha farkli bir doz ayar1 gerekmez.

CYP2D6 veya 3A4 aracilhigl ile metabolize edilen ilaclar: kullanan hastalarda:

Giiclii CYP3A44 veya CYP2D6 inhibitorleri ile es zamanh olarak aripiprazol alan hastalarda
dozun ayarlanmasi: Aripiprazoliin ketokanazol ve klaritromisin gibi giiclii bir CYP3A4 veya
kinidin, fluoksetin ve paroksetin gibi CYP2D6 inhibitorleri ile es zamanli olarak uygulanmasi
durumunda, aripiprazol dozu alisilmis olan (normal kullanilan) dozun yarisina indirilmelidir.
CYP3A4 veya CYP2D6 inhibitorii ile kombine tedaviye son verildiginde, aripiprazol dozu tekrar

yiikseltilmelidir (normal doza ¢ikarilmalidir).

Giiclii CYP3A4 indiikleyicileri kullanan hastalarda dozun ayarlanmasi: Aripiprazol tedavisine
giicli bir CYP3A4 indiikleyicisi ilave edildiginde, aripiprazol dozu iki katina c¢ikarilmalidir.
Aripiprazoliin ilave doz artinmlar1 klinik degerlendirme dogrultusunda yapilmalidir. CYP3A4

indiikleyicisi kombinasyon tedavisinden ¢ikarildiginda aripiprazol dozu 6nerilen doza azaltilmalidir.
CYP3A4 ve CYP2D6 enzimlerini inhibe eden c¢ok sayida ilacla es zamanli olarak tedavi goéren
hastalarda giinliik dozun azaltilmas1 goz 6ntinde bulundurulmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

CUREXOL , aripirazol ve i¢indeki yardimci maddelerden birine karsi asirt duyarliligi olanlarda
kontrendikedir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 kasinti/iirtikerden, anaflaksiye kadar farkli tiplerde

olabilir.



4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

DEMANS ILE ILISKILI PSIKOZA SAHIP YASLILARDA MORTALITE ARTISI ve
ANTIDEPRESAN ILACLAR VE INTIHAR RISKI

Konvansiyonel ve atipik antipsikotik ilaclar demansa bagh psikozu olan hastalarin tedavisinde
kullanildiginda 6liim riskinde artisa neden olmaktadir. On yedi plasebo kontrollii calismanin
analizi (modal siire 10 hafta), ilagla tedavi edilen demansa bagh psikozu olan yash hastalarda
oliim riskinin plasebo ile tedavi edilen hastalara gore 1.6 - 1.7 kat daha yiiksek oldugunu
ortaya koymustur. 10 haftahk tipik bir kontrollii ¢alisma siiresince, ilagla tedavi edilen
hastalardaki 6lim orami, yaklasik %4.5 iken, plasebo alan hastallarda %2.6’dir. Oliim
nedenleri degisiklik gostermekle birlikte, oliimlerin biiyiik ¢ogunlugunun kardiyovaskiiler
(kalp yetmezligi, ani 6liim gibi) veya enfeksiyona bagh (pnomoni gibi) oldugu goriilmektedir.
Aripiprazol , demans ile iliskili psikoz tedavisinde onay almamistir. (Ayn1 zamanda bakiniz

asagida “Serebrovaskiiler advers olaylar ve Alzheimer hastalifina bagl psikoz ” kisimlar1)

Kisa donemli klinik calismalar, major depresif bozukluk ve diger psikiyatrik bozukluklarda
antidepresanlarin, cocuklar, adolesanlar ve genc eriskinlerde intihar diisiincesini artirdigini
ortaya koymustur. Cocuklarda, adolesanlarda ve gen¢ eriskinlerde herhangi bir diger
antidepresan veya ek aripiprazol kullanimmm diisiinen kisinin, bu riski klinik ihtiyac ile
dengelemesi gerekmektedir. Kisa donemli c¢ahsmalar 24 yas iizerindeki Kisilerde
antidepresanlarla intihar riskinde plaseboya kiyasla bir artis olmadigim gostermistir. 65 yas ve
iizerindeki hastalarda da antidepresanlar ile intihar riski, plaseboya gore azalmaktadir.
Depresyon ve diger bazi psikiyatrik bozukluklarin kendileri de artan intihar riski ile
iliskilidirler. Antidepresan tedaviye baslanan hastalarin tiimii, yaslar1 ne olursa olsun uygun
sekilde izlenmeli ve klinik kotiilesme veya diger davrams degisiklikleri agisindan yakindan
gozlenmelidir. Aileler ve bakicilar, hekimle yakin temas icinde olmak gereksinimi konusunda
uyarilmahdir. Aripiprazol , depresyonu olan pediyatrik hastalardaki  kullamm i¢in
onaylanmamistir. (Bakiniz asagida “Depresyon halinin klinik olarak koétiilesmesi ve intihar

riskinde art1s” kismi)

Aripiprazol , seyrek olarak ven6z tromboembolik olay (VTE) riskine neden olabilmektedir.

Demansa bagli psikoz geciren yash hastalar: Artan mortalite riski uyar1 kutusunda izah edilmistir.




Inmeyi de igeren serebrovaskiiler advers olaylar: Demansa bagli psikozla ilgili yapilan plasebo
kontrollii klinik ¢alismalarda (iki esnek doz ve bir sabit doz calismasi)) CUREXOL kullanan
hastalarda (ortalama yas: 84, yas araligi: 78-88) fataliteler de dahil olmak {izere serebrovaskiiler
advers etkilerin insidansinda artis gozlenmistir (6rn. inme, gegici iskemik atak). Sabit doz
calismasinda, CUREXOL tedavisi goren hastalarda serebrovaskiiler advers etkiler i¢cin doz-yanit
iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Demansli yasli hastalarda kullanim i¢in onay

almamistir. (Bakiniz uyar1 kutusu)

Alzheimer hastaligina bagli psikoz tedavisinde giivenlilikle ilgili deneyimler: Alzheimer hastaligina
bagli psikoz tedavisi goren hastalarda gerceklestirilen 3 adet 10 hafta siireli plasebo kontrollii
CUREXOL ¢alismasinda (n=938, ortalama yas: 82.4, yas aralig1: 56-99) >%3 insidansla bildirilen ve
CUREXOL kullananlarda goriilme siklig1r plasebo kullananlardan en az 2 kat fazla olan advers
olaylar sunlardir: uyusukluk (plasebo %2, CUREXOL %5), uykuya egilim (sedasyon dahil) (plasebo
%3, CUREXOL %38), inkontinans (esas olarak iiriner inkontinans) (plasebo %1, CUREXOL %)5),
asir1 salivasyon (plasebo %0, CUREXOL %4), sersemlik hali (plasebo %1, CUREXOL %4).

Demansa baglh psikoz geciren hastalarda CUREXOL kullammminin etkililigi ve giivenliligi
degerlendirilmemistir. Bu hastalarda CUREXOL kullanimina karar verilmesi halinde, 6zellikle kaza
yaralanmalarmma ve aspirasyona yol agabilecek yutkunma gii¢ligli ve uykuya asir1 egilim

durumlarina karsi dikkatli olunmalidir.

Depresyon halinin klinik olarak kotiilesmesi ve intihar riskinde artis: Antidepresan tedavi géren veya
gormeyen major depresif bozuklugu olan hastalarda depresyon halinin kotiilesmesi ve/veya intihar
diisiincesinin ve davranisinin ortaya ¢ikmasi veya beklenmeyen davranis degisiklikleri goriilmesi s6z
konusu olabilir. Bu risk remisyon goézlemlenene kadar devam eder. Depresyonda ve diger bazi
psikotik bozukluklarda intihar girisimi olasiligi dogaldir. Bu nedenle bu tip bozukluklar s6z konusu
oldugunda intihar olasilig1 dnceden tahmin edilebilir. Antidepresan tedavinin baslarda depresyonu
kotiilestirdigi ve bazi hastalarda intihar egilimine yol acgtigina dair kaygilar mevcuttur. Antidepresan
ilaglarla (SSRI ve digerleri) yapilan kisa donem plasebo kontrollii c¢aligmalarin sonuglarinin
analizinde, bu ilaclarin major depresif bozukluk veya diger psikiyatrik hastaliklar1 olan ¢ocuklarda,
adolesanlarda ve genglerde (18-24 yas) intihar diisiincesini ve egilimini artirdii saptanmistir.
Antidepresanlarin plasebo ile karsilastirildigi kisa siireli calismalar antidepresan kullaniminin 24 yas
iizeri erigkin hastalarda intihar girisimi olasiligini artirmadigi, 65 yas ve lizeri hastalarda ise intihar

girisimini azalttigini gostermistir.



Major depresif bozuklugu, obsesif kompiilsif bozuklugu veya diger psikiyatrik rahatsizliklar1 olan
cocuklarin ve adolesanlarin dahil edildigi plasebo kontrollii aragtirmalarin sonuglari topluca yeniden
analiz edilmistir. Bu analize, 4400’den fazla hastada kullanilan 9 antidepresan ilagla yapilan toplam
24 kisa donem arastirma dahil edilmistir. Major depresif bozuklugu veya diger psikiyatrik
rahatsizliklar1 olan eriskin hastalarin dahil edildigi plasebo kontrollii klinik arastirmalarin sonuglari
da topluca yeniden analiz edilmistir. Bu analize ise 77000’den fazla hastada kullanilan 11
antidepresan ilagla yapilan toplam 295 kisa donem (medyan siire 2 ay) arastirma dahil edilmistir.
Kullanilan ilaca gore intihar girisimi olasiliginin 6nemli oranda degismesine ragmen calisilan tiim

ilaglar i¢in geng hastalarda intihar girisiminde genel bir artig egilimi gézlenmistir.

Cesitli endikasyonlarda intihar girisimi agisindan mutlak riski degismekle birlikte, en yiiksek
insidans major depresif bozuklukta gézlemlenmistir. Risk farki ise (ilag ve plasebo arasindaki fark)
yas gruplart ve endikasyonlar arasinda gérece daha stabil bulunmustur. Risk farklar1 (tedavi edilen

her 1000 hasta i¢in intihar girisiminde bulunan hasta sayisina gore ilag ile plasebo farki) Tablo 1°de

sunulmustur:
Tablo 1
Yas Araligi Tedavi edilen her 1000 hastada intihar egilimi gésteren vaka sayisina gore
ilac-plasebo farki
Plaseboya gore fazla
<18 14 vaka fazla
18-24 5 vaka fazla
Plaseboya gore az
25-64 1 vaka daha az
>65 6 vaka daha az

Pediyatrik ¢calismalarin hicbirinde intihar vakasi gézlemlenmemistir. Erigskin aragtirmalarinda intihar
vakas1 gozlemlenmesine ragmen bu say1 ila¢ ve intihar girisimi ile nedensel bir iligki kurabilmek i¢in
yeterli degildir. Intihar girisimi olasiliginin ilag kullaniminda uzamaya (birkag aydan daha fazla) yol
aclp ac¢madigi bilinmemektedir ancak erigkinlerde yapilan plasebo kontrollii idame tedavi
caligmalarinda antidepresan kullantminin depresyonun tekrarlamasini geciktirdigine dair kanit

bulunmaktadir.

Herhangi bir endikasyon nedeniyle antidepresan ila¢ kullanan tiim hastalar, depresyon halinin
kotiilesmesi, intihar egilimi ve beklenmeyen davrams degisikligi olasihklar1 s6z konusu
oldugundan, ozellikle ila¢ tedavisinin ilk aylarinda ve dozun artirilmasi veya azaltilmasi

halinde yakindan izlenmelidir.



Pediyatrik ve eriskin popiilasyonda, major depresif bozukluk ve psikiyatrik olan/olmayan diger
hastaliklarin antidepresanlarla tedavisi sirasinda su semptomlar raporlanmistir: Anksiyete, ajitasyon,
panik atak, insomnia, iritabilite, diismanca davranislar, agresif davranislar, ataklik, akatizi, hipomani,
ve mani. Bu belirtiler ve depresyon halinin kotiilesmesi ve/veya intihar diisiincesinin olusmasi
arasinda nedensel iligki ispatlanamamis olsa da bu belirtilerin intihar girisimi olasiliginin habercisi

olabilecegi diisliniilmektedir.

Depresyon hali siirekli olarak kdotiiye giden veya intihar egilimi ortaya ¢ikan veya bu iki durumun
habercisi olabilecek belirtilerin mevcut oldugu (6zellikle de bu belirtiler siddetli, aniden baslayan
veya hastanin mevcut semptomlarindan biri degilse) durumlarda tedavinin degistirilmesi, hatta

kesilmesi s0z konusu olabilir.

Major depresif bozukluk ve psikiyatrik olan/olmayan diger hastaliklar nedeniyle antidepresan
ila¢ tedavisi goren hastalar, yakinlar1 ve bakicilari, hastalarin ajitasyon, iritabilite,
beklenmeyen davranis degisiklikleri, yukarida ad1 gecen diger semptomlar ve intihar egilimi
mevcudiyeti nedeniyle yakindan izlenmesi gerektigi konusunda uyarilmahdir. Hasta yakinlari
ve bakicilar bahsedilen belirtilerin varhgi halinde derhal doktora basvurmahdir. Bu izlem
siirekli, her giin yapilmahdir. Doz asimi riskini azaltmak icin CUREXOL , miimkiin olan en

diisiik miktarda recetelenmelidir. (Bakimiz uyari kutusu)

Bipolar bozukluk i¢in hasta taramasi: Major depresif bir donem bipolar bozuklukta baslangic
asamasit olabilir. Bu donemde tek basina uygulanacak bir antidepresan tedavisinin, olasi bir
karma/manik epizodu 6ne alabilecegine inanilmaktadir (ancak kontrollii klinik arastirmalarda bu
olasilik kanitlanmamustir). Antidepresan tedavisi baslamadan 6nce hastalar bipolar bozukluk riski
acisindan degerlendirilmeli; psikiyatrik Oykiileri, ailede intihar, bipolar bozukluk veya depresyon
vakasi olup olmadig bilgileriyle beraber 6grenilmelidir. Pediyatrik popiilasyonda depresyon tedavisi

icin CUREXOL ’un onayli olmadig1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Noroleptik Malign Sendrom (NMS): Noroleptik Malign Sendrom CUREXOL dahil olmak iizere tiim
antipsikotik ilaglarin kullanim1 sirasinda meydana gelebilir. Tiim diinyadaki klinik veritabaninda ¢ok
nadir olarak CUREXOL kullanan hastalarda bu sendroma rastlanmistir. NMS’nin klinik belirtileri
hiperpireksi, kaslarda sertlik (rijidite), mental durumda degisiklik ve kararsiz otonom durum
(diizensiz nabiz ve kan basinci, tasikardi, diyaforez, kardiyak disritmi) olarak siralanabilir. Bunlara

ek olarak kreatin fosfokinaz artis1, miyoglobiniiri (rabdomiyoliz) ve akut renal yetmezlik goriilebilir.



Bu hastalarda teshise yonelik degerlendirme yapmak zordur. Bu degerlendirmeyi yaparken ciddi
hastalig1r olan (pndmoni, sistemik enfeksiyon gibi) ve ekstrapiramidal bulgu ve belirtileri tedavi
edilmemis veya yanlis tedavi edilmis hastalarin ayrimini yapmak onemlidir. Dikkate alinmasi
gereken diger 6nemli tanilar, santral antikolinerjik toksisitesi, sicak ¢arpmasi, ilag atesi, ve primer

santral sinir sistemi patolojisidir.

NMS tedavisi sunlar1 icermelidir: 1) antipsikotiklerin ve es zamanl devam eden tedaviler i¢in esas
olan ilaclar haricindeki diger ilaclarin derhal kesilmesi, 2) yogun semptomatik bakim ve medikal
izlem, 3) es zamanli goriilen ciddi hastaliklarin miimkiinse tedavi edilmesi. Komplike olmayan

NMS’nin genel kabul gérmiis belirli bir farmakolojik tedavisi yoktur.

NMS tedavisi gormiis ve iyilesmis bir hastaya tekrar antipsikotik tedavi baglanmasi halinde,

NMS’nin niiks etme olasilig1 bulundugu i¢in hasta yakindan izlenmelidir.

Tardif diskinezi: Antipsikotik kullanan hastalarda geri doniissiiz, istem dis1 diskinetik hareketler
goriilebilir. Prevalansi yaslilarda, 6zellikle de yash bayan hastalarda en yiiksek olarak bildirilse de,
hangi hasta grubunun tardif diskinezi gelistirme olasiligmin daha yiiksek oldugunu tahmin etmek
giictlir. Antipsikotik ilaglarin tardif diskineziye neden olma potansiyellerinin farklilik gosterip

gostermedigi bilinmemektedir.

Tardif diskinezi gelisme ve geri doniissiiz hale gelme riskinin tedavi siiresi ve antipsikotik ilag
dozunun kiimilatif artis1 ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ancak, ¢ok daha seyrek olmakla

birlikte, gorece kisa siirede ve diisiik dozlarla da goriilebilir.

Antipsikotik tedavinin durdurulmasi halinde, sendromun biitiin olarak veya kismen remisyona
girebilme ihtimali olsa da, yerlesik tardif diskinezi vakalarinin bilinen bir tedavisi yoktur. Ote
yandan antipsikotik tedavi, sendromun belirti ve semptomlarin1 tamamen veya kismen bastirarak
altta yatan olayr maskeleyebilir. Semptomatik baskilamanin, sendromun uzun vadede seyri

uzerindeki etkisi bilinmemektedir.

Bu diislinceler géz oniine alindiginda, CUREXOL tardif diskineziye yol agma ihtimalini en aza
indirgeyecek sekilde regetelenmelidir. Kronik antipsikotik tedavi genellikle; 1) antipsikotik ilaglara
yanit verdigi bilinen, 2) alternatif, ayn1 derecede etkili ama potansiyel olarak daha tehlikesiz tedavi
sekilleri bulunmayan veya uygun olmayan bir kronik hastalifa yakalanmis hastalar igin

diisiiniilmelidir. Kronik tedavi gerektiren hastalarda, tatmin edici bir klinik yanit olusturacak en



kiiclik doz ve en kisa siireli tedavi hedeflenmelidir. Tedaviye devamin gerekliligi periyodik olarak

degerlendirilmelidir.

CUREXOL kullanan bir hastada tardif diskinezi belirtilerinin veya semptomlarinin goriilmesi
halinde, ila¢ tedavisinin durdurulmasi diistiniilmelidir. Ancak kimi hastalar sendromun varligina

ragmen aripripazole tedavisine ihtiya¢ duyabilirler.

Hiperglisemi ve diyabetes mellitus: Bazi durumlarda atipik antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda
ekstrem boyutlarda karsilasilan ve ketoasidoz veya hiperosmolar koma veya oliimle iliskilendirilen
hiperglisemi goriilmiistiir. CUREXOL ile tedavi edilen hastalarda az sayida hiperglisemi vakasiyla
karsilagilmistir. Her ne kadar gorece az sayida hasta CUREXOL tedavisi almis olsa da, bu
vakalardaki azligin tek sebebinin kisitli deneyim olup olmadigr bilinmemektedir. Atipik antipsikotik
kullanim1 ile glukoz anormallikleri arasindaki iligkinin degerlendirilmesi, sizofreni hastalarinda
diyabetes mellitus riskinin yiiksek olmasi olasiligi ve toplumda giderek artan diyabetes mellitus
insidans1 nedeniyle karmasik hale gelmistir. Bu karistiric1 etkenler géz oniine alindiginda, atipik
antipsikotik kullanimi ve hiperglisemi ile iliskili advers olaylar arasindaki iligki tam olarak
anlagilamamaktadir. Ancak, CUREXOL icermeyen epidemiyolojik calismalar, bu caligmalarda
aragtirilan atipik antipsikotiklerle tedavi goren hastalarda tedaviden kaynaklanan hiperglisemi ile
iliskili advers olay riskinde bir artis oldugunu ileri siirmektedir. Bu ¢alismalar yapildigi sirada
CUREXOL heniiz pazara verilmemis oldugu i¢cin, CUREXOL ’un bu artan riskle ilintili olup
olmadig1 bilinmemektedir. Atipik antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda hiperglisemi ile iliskili

advers olaylar i¢in kesin risk tahminleri bulunmamaktadir.

Diyabetes mellitus tanis1 konmus ve atipik antipsikotiklerle tedaviye baslayan hastalar kotiiye
gidebilecek glukoz kontroliine karst yakin izlem altinda tutulmalidir. Diyabetes mellitus i¢in risk
faktorlerine sahip (O0r. obezite, ailede diyabet gecmisi) ve atipik antipsikotiklerle tedavilerine
baslanan hastalarin tedavinin basinda ve tedavi sirasinda periyodik olarak aglik kan sekeri dl¢iimleri
yapilmalidir. Atipik antipsikotiklerle tedavi edilen herhangi bir hastanin polidipsi, poliiiri, polifaji ve
halsizlik dahil olmak iizere hiperglisemi semptomlarina karsi gézlem altinda tutulmasi gerekir.
Atipik antipsikotiklerle tedavi sirasinda hiperglisemi semptomlar1 goriilen hastalarda aglik kan sekeri
Olctimii gerekmektedir. Bazi durumlarda hiperglisemi atipik antipsikotige son verildiginde ortadan
kalkmis, ancak siipheli ilacin kullanimina son verilmesine ragmen kimi hastalar anti-diyabetik

tedaviye devam etme ihtiyaci duymuslardir.
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Ortostatik hipotansiyon: Potansiyel olarak a;-adrenerjik reseptdr antagonisti aktivitesi nedeniyle
CUREXOL ortostatik hipotansiyona yol agabilir. Eriskin hastalarda yapilan kisa siireli plasebo
kontrollii bir arastirmada (n= 1894) ortostatik hipotansiyon, postural bas doénmesi ve senkop
insidanslar1 sirastyla CUREXOL kolunda %1.2, %0.6 ve %0.6; plasebo kolunda ise %0.3, %0.4,
%0.5 olarak saptanmistir. Pediyatrik hastalarda (10-17 yas) yapilan benzer bir calismada (n=399) ise
ortostatik hipotansiyon, postural bag donmesi ve senkop insidanslar1 sirastyla CUREXOL kolunda
%1, %0.5 ve %0.3; plasebo kolunda ise hepsi i¢in %0 olarak saptanmistir.

CUREXOL ile kan basincinda klinik anlam ifade eden belirgin ortostatik degisiklikler (sistolik kan
basincinda, yatar durumdaki degerlere gore >20 mmHg diisiise eslik eden kalp hizinda >25 atimlik
artis olarak tanimlanir), oral tedavi alan eriskin hastalarda (aripiprazol ile % 4’e kars1 plaseboda
%?2), oral tedavi goren 10-17 yas arasi pediyatrik hastalarda (% 0’a kars1 %0,5) ve enjeksiyon ile

tedavi goren hastalarda (%3’e kars1 %2), plasebodan anlamli farklilik géstermemistir.

Yakin zamanda kalp krizi gec¢irmis veya kalp hastaligi stabil olmayan hastalarda kullanimi
degerlendirilmemistir. Bu hastalar pazarlama oOncesi ¢aligmalara dahil edilmemistir. Aripiprazol
kardiyovaskiiler hastaligi (miyokard infarktiisii, iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezligi, iletim
bozukluklar1), serebrovaskiiler hastaligi oldugu bilinen kisilerde veya hipotansiyona egilimi

bulunanlarda (dehidrasyon, hipovolemi, antihipertansif tedavi) dikkatli kullanilmalidar.

Nobetler / Konviilsiyonlar: Kisa vadeli, plasebo kontrollii denemelerde, oral aripiprazol tedavisi
goren hastalarda nobetler /konviilsiyonlar %0.2 (3/1894) oraninda, pediyatrik hastalarda (10-17 yas

arasi) ise %0.3 (1/399) oraninda gozlenmistir.

Diger antipsikotik ilaglarda oldugu gibi, aripiprazol de ndbet ge¢cmisi olan veya nobet gegirme
esigini diisliren bir duruma (6rn. Alzheimer demansi) sahip olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Nobet esigini diisiiren durumlar 65 yas ve Ustli poplilasyonlarda daha yaygin olabilir.

Kognitif ve motor bozukluk potansiyeli: CUREXOL diger antipsikotik ilaglar gibi diisiinme, karar
alma ve motor becerileri bozma potansiyeline sahiptir. Ornegin kisa siireli plasebo kontrollii
arastirmalarda oral CUREXOL ile tedavi edilen 1894 hastada kognitif ve motor bozukluk insidansi
CUREXOL kolunda %11, plasebo kolunda %7 olarak saptanmistir. 10-17 yas pediyatrik hastalarin
dahil edildigi bir caligmada ise CUREXOL kolunda bu insidans %21, plasebo kolunda ise %5 tir. Bu
caligmalarda somnolansin (sedasyon dahil) erigkin hastalarin %0.2’sinde (4/1894) ve pediyatrik

hastalarin %1’inde (4/399) tedaviyi kesmeye neden oldugu gozlemlenmistir.
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Plasebo koluyla arada ¢ok onemli bir fark olmasa bile, hastalar 6zellikle otomobil gibi motorlu
makineleri kullanmadan Once tedavinin bu tarz bir etkisi olmadigindan emin olmak {izere

uyarilmalidir.

Viicut sicakligi regiilasyonu: Antipsikotik ilaclarin, organizmanin viicut sicakligmi diistirme
yetenegini bozduklari diisiiniilmektedir. CUREXOL , viicut sicakliginda bir artisa neden olabilecek,
ornegin yogun egzersiz, asir1 sicaga maruz kalma, antikolinerjik etkinligi olan ilaglarla birlikte alimi
ya da dehidratasyona maruz kalma gibi durumlarin s6z konusu olacag: hastalarda 6zen gosterilerek

regetelenmelidir.

Intihar: Psikotik hastaliklarda intihar girisimi olasihig dogaldir ve yiiksek riskli hastalar ilag
tedavisinin yani sira yakindan gdzlenmelidir. CUREXOL , asir1 doz riskini azaltmak amaciyla,

hastanin yeterli tedavi almasini saglayacak en diisiik miktarda regetelenmelidir.

CUREXOL ’un major depresif bozuklugun ek tedavisinde kullanildigi, 6 haftalik iki plasebo
kontrollii calismada, intihar diisiincesi ve intihar girisimi ek tedavi olarak aripiprazol alan hastalarda

%0 (0/371) ve plasebo alan hastalarda % 0,5dir (2/366).

Disfaji: Antipsikotik ila¢g kullamimi 6zofagus dismotilitesi ve aspirasyon ile iligkilendirilmistir.
Aspirasyon pnomonisi riski olan hastalarda, CUREXOL ve diger antipsikotik ilaclar dikkatli

kullanilmalidir.

Eslik eden hastalik varliginda kullanim: Sistemik hastaligi olan popiilasyonda klinik deneyim

sinirlidir.

Kilo alma: Kilo alma, sizofreni hastalarinda kilo aldiran antipsikotiklerin kullanimi, yagam tarzinin
kontrol edilememesi gibi komorbiditeler nedeni ile sik goriiliir ve ciddi komplikasyonlara neden olur.
CUREXOL alan hastalarda pazarlama sonrasinda nadiren kilo alma bildirilmistir. Kilo alma
saptandiginda genellikle diyabet dykdisii, tiroid bozuklugu veya hipofiz adenomu gibi belirgin risk
faktorleri ile birliktedir. Klinik calismalarda, klinik olarak anlamli bir kilo artis1 ile iliskili

bulunmamustir.

flag kétiiye kullanimi ve bagimlilik: Aripiprazol , insanlarda kétiiye kullanim ve fiziksel bagimlilik
potansiyeli acisindan sistematik olarak aragtirilmamistir. Maymunlarda aniden kesilmesi ile geri
cekilme bulgulart meydana gelmistir. Klinik caligsmalarda herhangi bir ila¢ arama davranis1 ortaya

cikmamis olsa da, bu gozlemler sistematik degildir ve sinirlt deneyimlerden, santral sinir sisteminde
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etki gdsteren bir ilacin pazarlandiktan sonra kotiiye kullaniminin olup olmayacagi yoniinde tam bir
tahmin yapilamaz. Bu nedenle hastalar, ila¢ kotiiye kullanimi dykiisii agisindan dikkatle arastiriimalt
ve bu tiir hastalar, CUREXOL kétiiye kullanimi (tolerans gelisimi, doz artirimi, ilag arama davranisi)

acisindan yakindan gozlenmelidirler.

CUREXOL , laktoz igermektedir. Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi ve glikoz-galaktoz

malabsorpsiyonu gibi nadir kalitimsal sorunlari olan hastalarda bu ilag kullanilmamalidir.

4.5. Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Aripiprazoliin santral sinir sistemi {izerindeki birincil etkileri g6z 6niine alindiginda, CUREXOL ,
santral etki gosteren diger ilaclarla (difenhidramin ve fenitoin, alcurexol am, diazepam, zolpidem,
kodein klorpromazin, risperidon, trazodon gibi) ve alkolle birlikte kullanilmasi durumunda uyku ve

sersemlik (sedasyon) etkisi artar, dikkatli olunmalidir.

CUREXOL , a;-adrejenik reseptor antagonisti aktivitesi nedeniyle bazi antihipertansif bilesiklerin
(prazosin gibi alfa blokerler, diltiazem gibi kalsiyum kanal blokerleri, hidroklorotiyazid gibi

ditiretikler) etkisini arttirma potansiyeline sahiptir.

Aripiprazolii etkileme potansiyeli olan diger ilaclar:

Aripiprazol in vitro olarak CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2CI19
ya da CYP2E1 enzimlerinin bir substrati degildir. Aripiprazol dogrudan glukuronidasyona da
ugramaz. Bu da bu enzimleri inhibe eden veya indiikleyen ilaglarla ya da baska faktorlerle (6rn.

sigara icmek) etkilesim olasiliginin diisiik oldugunu gosterir.

Aripiprazol metabolizmasindan hem CYP2D6 hem de CYP3A4 sorumludur. CYP3A4’ii indiikleyici
ajanlar (0rn. karbamazepin) aripiprazol klerensinde artis ve plazma seviyelerinde azalmaya neden
olabilir. CYP3A4 (6rn. ketokonazol) ve CYP2D6 (6rn. kinidin, fluoksetin, paroksetin) inhibitorleri

ise aripiprazol eliminasyonunu inhibe edebilir ve plazma seviyelerini artirabilir. (Bakiniz boliim 4.2)

Ketokonazol ve diger CYP3A4 inhibitorleri: Ketokonazol (14 giin boyunca 200 mg/giin dozunda) ve
15 mg tek doz aripiprazoliin birlikte uygulanmasi, aripiprazol ve aktif metabolitlerinin EAA
(konsantrasyon-zaman egrisinin altinda kalan alan) degerlerini sirasiyla %63 ve %77 oraninda artirir.
Daha yiiksek dozda (400 mg/giin) ketokonazoliin etkisi ¢alisilmamistir. Ketokonazol ve aripiprazol
birlikte kullanilacagi zaman, aripiprazol dozu normal dozun yarisina indirilmelidir. Diger kuvvetli

CYP3A4 inhibitorlerinin (6rn. itrakonazol) de benzer etkiler gostermesi beklenir ve benzer doz
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azaltmasi uygulanir. Daha zayif inhibitorlerin (eritromisin, greyfurt suyu) etkileri aragtirilmamustir.
CYP3A4 inhibitorii kombine tedaviden ¢ekildiginde aripiprazol dozu arttirtlmalidir. (Bakiniz bolim
4.2)

Kinidin ve diger CYP2D6 inhibitorleri: 10 mg tek doz aripiprazoliin , kuvvetli bir CYP2D6
inhibitorii olan kinidin ile (13 giin boyunca 166 mg/giin dozunda) birlikte uygulanmasi sonucu,
aripiprazoliin EAA degeri %112 artmis ancak aktif metaboliti olan dehidro-aripiprazolin EAA
degeri %35 azalmistir. Aripiprazol kinidin, fluoksetin veya paroksetin gibi potansiyel CYP2D6
inhibitorleriyle birlikte uygulanacagi zaman, aripiprazol dozu normal dozun en az yarisina
indirilmelidir. CYP2D6 inhibitorii kombine tedaviden ¢ikartildiginda aripiprazol dozu arttirilabilir.
(Bakiniz boliim 4.2)

Karbamazepin ve diger CYP3A4 indiikleyicileri: Giliglii bir CYP3A4 indiikleyici olan
karbamazepinin (giinde 2 defa 200 mg) aripiprazol (30 mg/giin) ile verilmesi durumunda,
aripiprazoliin ve aktif metaboliti dehidro-aripiprazoliin Cpas ve EAA degerleri yaklasik %70
oraninda azalmistir. Karbamazepin tedaviye eklendiginde aripiprazol dozu iki kat artirilmalidir.
[lave doz artirimlari klinik degerlendirme baz almarak yapilmalidir. Karbamazepin kombinasyon
tedavisinden ¢ekildiginde aripiprazol dozu azaltilmalidir (6nerilen doza indirilmelidir) (Bakiniz

boliim 4.2).

Famotidin, valporat veya lityumun aripiprazoliin farmakokinetigi iizerinde klinik bakimdan anlaml

bir etkisi olmamustir.

Aripiprazol tarafindan etkilenme potansiyeli bulunan ilaclar:

Klinik ¢aligmalarda, 10-30 mg/giin dozlarinda aripiprazol , CYP2D6 (dekstromethorfan/3 -
methoksimorfinan orani), 2C9 (warfarin), 2C19 (omecurexol ) ve 3A4 (dekstromethorfan)
substratlarinin metabolizmas1 tizerinde anlamli bir etki gostermemistir. Ayrica, aripiprazol ve
dehidro-aripiprazol , CYP1A2 aracili metabolizmay1 in vitro kosullarda degistirme potansiyeli
gostermemistir. Bu nedenle, aripiprazoliin bu enzimlerin aracilik ettigi klinik olarak anlamli ilag

etkilesmelerine yol agma ihtimali diistiktiir.

Aripiprazol , valproat, lamotrijin ya da lityum ile eszamanli uygulandig1 zaman, valproat, lityum ya

da lamotrijin konsantrasyonlarinda klinik olarak 6nemli bir degisiklik goriilmemistir.
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Alkol: Birgok psikoaktif tedavilerde oldugu gibi hastalara aripiprazol kullanimi sirasinda alkol

alimindan kag¢inmalari bildirilmelidir.

QT uzamasina veya eletrolit dengesizligine neden olan ilaglar ile birlikte dikkatli kullanilmalidir.

Aripiprazol ile klinik olarak anlamli etkilesimi bulunmavyan ilaclar

Famotidin: Tek doz 15 mg uygulanan aripiprazoliin , 40 mg tek doz uygulanan H, reseptor
antagonisti famotidin ile birlikte uygulanmasi, aripiprazoliin ¢oziiniirligiinii azaltir ve emilim hizini
diigtirtir. BoOylece maksinmum aripiprazol ~ konsantrasyonu %21 ve dehidroaripiprazol
konsantrasyonu %37 azalir. Emilim oranlar1 da (EAA) sirasi ile %13 ve %15 oraninda diiser

Aripiprazol ile famotidinin birlikte kullanimlari sirasinda doz ayarlamasi gerekemez.

Valproat: Valproat (500 mg/giin, 1500 mg/giin) ve aripiprazol (30 mg/giin) birlikte
uygulandiklarinda, kararli durumda aripiprazoliin Cpaks ve EAA degerlerinde %25 azalma gozlenir.

Valproat ile birlikte uygulandiginda aripiprazol e i¢in doz ayarlamasi gerekmez.

Aripiprazol (30 mg/giin) ve valproat (1000 mg/giin) birlikte uygulandiklarinda, kararli durumda
valproatin Cpas ve EAA degerlerinde degisiklik goriilmez ve valproatin dozunun ayarlanmasina da

gerek yoktur.

Lityum: Lityum plazma proteinlerine baglanmadigi, metabolize olmadigi1 ve hemen tamamen idrarla
degismeden atildig1 icin aripiprazol ile etkilesimi olmasi beklenmez. Terapdtik dozlarda lityumun
(1200 mg, 1800 mg; 21 giin) aripiprazol ile birlikte (30 mg/giin) uygulanmasi, aripiprazol veya
aktif metabolitinin farmakokinetik parametrelerinde anlamli degisiklikler meydan getirmemistir.
(Dehidroaripiprazol  Cpas ve EAA degerlerinde %20 azalma olmustur). Lityum ile birlikte

kullanildiginda aripiprazol dozunun degistirilmesine gerek yoktur.

Benzer sekilde aripiprazol de (30 mg/giin) lityumun (900 mg/gilin) farmakokinetik 6zelliklerini

degistirmemistir ve lityum dozunun da ayarlanmasina gerek yoktur.

Lamotrijin: Aripiprazoliin (10 mg/giin, 30 mg/giin) 14 giin boyunca bipolar I bozuklugu olan
hastalarda lamotrijin (100-400 mg/giin) ile birlikte uygulanmasi, lamotrijinin kararli durum
farmakokinetik parametrelerini etkilememistir. Bir UDP-glukronosiltransferaz 1A4 substrati olan

lamotrijine aripiprazol eklenmesi ile lamotrijinin dozunun degistirilmesi gerekmez.
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Dekstrometorfan: 10-30 mg/giin dozlarinda aripiprazoliin , dekstrometorfanin CYP2D6 yoluna bagl
O-dealkilasyonla major metabolitine doniisiinii etkilemedigi goriilmiistiir. Ayn1 zamanda
dekstrometorfanin, CYP3A4 yoluna bagli N-demetilesyon ile 3- metoksimorfinana donlisimi de
etkilenmemistir. Aripiprazol ile birlikte kullanildiginda, dekstrometorfan dozunda ayarlama

yapilmasi1 gerekmez.

Varfarin: 10 mg/giin aripiprazol un 14 giin boyunca R-varfarin ve S-varfarin ile kullanilmasi,
farmakokinetik ve farmakodinamik parametreler {izerinde etkili bulunmamis INR degerlerini

degistirmemistir. Varfarinin dozunun degistirilmesine gerek yoktur.

Omecurexol : Saglikli goniilliilerde 10 mg/glin aripiprazoliin 15 giin boyunca uygulanmasi,
CYP2C19 substrati olan omecurexol iin 20 mg dozunun farmakokinetigini etkilememistir.

Omecurexol iin dozunun degistirilmesine gerek yoktur.

Essitalopram: 10 mg/giin aripiprazoliin 14 giin boyunca verildigi saghkl kisilerde CYP2C19 ve
CYP3A4 substrati olan essilatopramin farmakokinetigi degismemistir. Essitalopram dozunun

degismesi gerekmez.

Venlafaksin: Aripiprazol 10-20 mg/giin dozlarinin 14 giin boyunca saglikli géniilliilerde venlafaksin
ve O-metil venlafaksin lizerinde bir etkisi goriilmemistir. Venlafaksin dozunda ayarlama yapilmasi

gerekmez.

Fluoksetin, Paroksetin ve Sertralin: Major depresif bozuklugu olan hastalarda yapilan popiilasyon

farmakokinetik analizleri, fluoksetin (20-40 mg/giin), paroksetin CR (37,5 mg-50 mg/giin) ve
sertralin (100-150 mg/giin) farmakokinetiginde onemli bir degisiklik meydana getirmemistir.
Fluoksetin ve norfluoksetinin sabit plazma konsantrasyonlari, siras1 ile %18 ve %36 yiikselmis ve
paroksetin konsantrasyonu %27 azalmistir.Sertralin ve desmetilsertralinin konsantrasyonlarinda ise

bir degisiklik olmamustir.

Major depresif bozukluk tedavisinde ek olarak verilen aripiprazol dozlari, fluoksetin ve paroksetin

ile verildiginde 2-15 mg/giin arasinda ve sertralin ile verildiginde 2-20 mg arasinda tutulmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Higbir etkilesim ¢aligsmasi yapilmamustir.
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Pediyatrik Popiilasyon:

Cocuklarda CUREXOL ile etkilesim ¢alismalar1 yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Aripirazoliin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri ve iyi kontrollii ¢aligmalar mevcut
degildir. Hayvanlar tlizerinde yapilan arastirmalar embriyonal/fetal gelisim iizerinde olumsuz etkileri
olabilecegini gostermistir (bkz. Kisim 5.3). Hastalar CUREXOL tedavisi sirasinda hamile kalirlarsa

ya da hamile kalmay1 planliyorlarsa doktorlarina haber vermelidirler.
Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar, {ireme toksistesinin bulundugunu gostermistir.insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. CUREXOL hamilelikte anne i¢in beklenen yarar fetusa

olan potansiyel riskten daha fazla olmadikca kullanilmamalidir.
Laktasyon donemi

Her ne kadar aripiprazol , laktasyon sirasinda tedavi edilen sicanlarin siitiinde bulunduysa da,
aripiprazoliin insan siitline ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir., CUREXOL emzirme ddneminde

kullanilmamalidir veya ilaci kullanan hastalar bebeklerini emzirmemelidirler.
Ureme yetenegi /Fertilite

Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda {ireme yetenegi iizerinde olumsuz etkiye rastlanmamustir.

Insanlarda bu konuda yapilmis klinik ¢alisma ve gézlemler bulunmamaktadir.
4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

CUREXOL kullanim sirasinda goriilen bazi yan etkiler, bazi hastalarin arag ve makine kullanma
yetenegini etkileyebilir. Hastalar ara¢ ve makine kullanmadan 6nce bas donmesi ve sersemlik gibi

yan etkilerin olmadigindan emin olmak iizere uyarilmalidir.
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4.8. istenmeyen etkiler
Klinik caligmalarda yetigskin hastalarda en sik goriilen yan etkiler (>%10); mide bulantisi, kusma,

konstipasyon, basagrisi, bag donmesi, akatizi, endise ve uykusuzluktur.

Pediatrik klinik ¢calismalarda en sik goriilen yan etkiler (>%10); ekstrapiramidal bozukluk, basagrisi

ve somnolanstir.

Aripiprazol , ¢oklu doz klinik calismalara katilan sizofreniye, bipolar bozukluga, major depresif
bozukluga, Alzheimer tipi demansa, parkinson hastaligina sahip 12,925 hastada degerlendirilmistir.
Asagidaki bulgular, eriskinlerdeki sizofreni, bipolar bozukluk, major depresif bozukluk

hastaliklarinda bildirilen pazarlama 6ncesi ve sonrasi advers etkilerin toplamini icermektedir:
Advers etkilerin siklig1 agagidaki gibi listelenmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Huzursuzluk, insomnia, anksiyete

Yaygin olmayan: Depresyon

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin: Somnolans, tremor, ekstrapiramidal sendrom (ekstrapiramidal bulgularla iligkili advers
olaylar (6rn. distonik olaylar, Parkinson benzeri olaylar, diskinezi)), sedasyon, akatizi,dizznes,
basagrisi

GO0z bozukluklar:

Yaygin: Bulanik gérme

Kardiyak Bozukluklar
Yaygin olmayan: tasikardi

Vaskiiler hastaliklar:

Yaygin olmayan: Ortostatik hipotansiyon
Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Tiikiirtik artis1, dispepsi, bulanti, kusma, kabizlik

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Yorgunluk
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Ekstrapiramidal semptomlar (EPS): Sizofreni- Uzun dénemli 52 haftalik kontrollii c¢aligmada,
aripiprazol ~ ile tedavi edilen hastalar, haloperidolle tedavi edilen (% 57,3) hastalarla
karsilastirildiginda, parkinson, akatizi, distoni ve diskinezi dahil olmak iizere genel olarak daha
diisiik (%25,8) EPS insidansi olusmustur. Uzun donemli 26 haftalik plasebo konrollii ¢calismada, EPS
insidansi aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda %19, plasebo verilen hastalarda % 13.1 olmugtur.
Diger bir uzun dénemli 26 haftalik kontrollii ¢aligmada, EPS insidansi olanzapin ile tedavi edilen
hastalarda % 15,1 iken aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda % 14,8 olarak goriilmiistiir. Bipolar I
bozukluktaki Manik Epizodlar: 12 haftalik kontrollii calismada EPS insidansi haloperidol verilen
hastalarda % 53.3, aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda % 23,5 olmustur. Diger bir 12 haftalik
calismada, lityum ile tedavi edilen hastalarda EPS insidanst %17,6, aripiprazol ile tedavi edilen
hastalarda % 26,6 olmustur. Uzun dénemli 26 hafta devam eden plasebo kontrollii faz ¢aligmasinda

aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda EPS insidans1 % 18,2, plasebo verilen hastalarda % 15,7 dir.

Plasebo kontrollii caligmalarda, bipolar hastalarda akatizi insidansi aripiprazol ile % 12,1, plasebo
ile % 3,2 olusmustur. Sizofreni hastalarinda ise akatizi insidansi aripiprazol ile % 6,2 iken, plasebo

ile % 3.0 “tur.

Distoni: Smif Etkisi: Duyarli kisilerde tedavinin ilk birkag¢ giinii ortaya ¢ikabilen distoni semptomlari

kas gruplarinda uzun siireli anormal kasilmalar seklindedir. Distoni semptomlar1 sunlari igerir:

Boyun kaslarinda spazm, zaman zaman bogazda olusan sikisma, yutma giigliigii, nefes almada
giicliik ve / veya dilde olusan ¢ikintilardir. Bu semptomlar diisiik dozlarda ortaya ¢ikarken, yiliksek
doz birinci jenerasyon antpsikotik ilaclarda yiliksek potens ile daha sik ve daha ciddi seyreder.

Erkeklerin ve daha geng yastaki gruplarin yiiksek akut distoni riski tagidigi gozlenmistir.

Rutin labratuvar ve lipit parametrelerinde potansiyel olarak klinik agidan 6nemli degisiklikler
yasayan hasta oranlarinda aripiprazol ve plasebo arasinda yapilan karsilastirmalar, medikal agidan
onemli herhangi bir fark ortaya ¢ikarmamistir. CPK (Kreatinin fosfokinaz) yiikselmeleri, genellikle
gegcici ve asemptomatik olup, aripiprazol ile tedavi edilenlen hastalarda % 3,5 iken plasebo verilen

hastalarda % 2,0 olarak gozlenmistir.

Diger bulgular:

Antipsikotik terapi ile iliskili oldugu bilinen ve de aripiprazol tedavisi siiresince rapor edilen advers
etkiler, noroleptik malign sendrom, tardiv diskinezi, felg, serebrovaskiiler advers reaksiyonlar ile

demansli yasl hastalarda mortalite riskinde artis, hiperglisemi ve diabetes mellitus’u igerir.
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Pediatrik hastalar:

Sizofreni hastas1 302 adelosan1 (13-17 yas arasi) kapsayan kisa donemli, plasebo kontrolli klinik
calismada, siklik ve istenmeyen etkilerin tiirli, aripiprazol (ve daha siklikla plasebo) verilen
yetiskinlerle karsilastirildiginda aripiprazol verilen adelosanlarda daha sik rapor edilen asagidaki

durumlar haricinde yetigkinlerdekine benzerdir:

Somnolans/sedasyon ve ekstrapiramidal bozukluklar ¢ok yaygin (=1/10), agiz kurulugu, istah artis1

ve ortostatik hipotansiyon ise yaygin (>1/100 ila <1/10) olarak raporlanmaistir.

26 haftalik genisletilmis acik etiketli ¢alismada giivenlik profili, kisa donemli, plasebo kontrollii

calismayla benzer bulunmustur.

Pazarlama sonrasi advers etkiler:
Siralanan advers reaksiyonlar pazarlama sonrasindaki donemde rapor edilmistir. Belirtilen

reaksiyonlara ait siklik durumu bilinmemektedir. (Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari: Lokopeni, ndtropeni, trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklari: Alerjik reaksiyon (6rnegin: anafilaktik reaksiyon, dilde sisme ile

birlikte goriilen anjiyoddem, dilde 6dem veya flirtiker)

Endokrin hastaliklari: Hiperglisemi, diabetes mellitus, diabetik ketoasidoz, diyabetik hiperosmolar

koma

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Kilo artisi, kilo kaybi, anoreksi, hiponatremi

Psikiyatrik hastaliklari:Ajitasyon, huzursuzluk, intihar diisiinceleri, intihar girisimi ve intihar

gerceklestirme

Sinir sistemi hastahklar :Konusma bozuklugu, Noroleptik Malign Sendrom (NMS), grand mal

konviilsiyon

Kardiyak hastaliklari: QT uzamasi, ventrikiiler aritmiler, ani agiklanamayan 6liim, kardiyak arest,

torsades de point, bradikardi

Vaskiiler hastaliklari: Senkop, hipertansiyon, tromboembolik etkiler

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklari: Orofaringal spazm, laringospazm,

aspirasyon pnémonisi

Gastrointestinal hastaliklari: Pankreatit, disfaji, abdominal rahatsizlik, mide rahatsizlig1, diyare

Hepato-bilier hastaliklari: Hepatit, sarilik, Alanin Aminotransferaz (ALT) artis1, Aspartat
Aminotransferaz (AST) artis1, Gama Glutamil Transferaz (GGT) artisi, alkalin fosfataz artisi
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Deri ve deri alt1 doku hastaliklari: Dokiintii, fotosensitivite reaksiyonlari, alopesi, hiperhidrozis

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

Bobrek ve idrar hastaliklar: idrar retansiyonu, {iriner inkontinans

Ureme sistemi ve meme hastaliklari: Priapizm

Genel bozukluklar ve uygulama bdélgesine iliskin hastaliklar: Viicut sicakliginda bozukluklar

(6rn: hipotermi, hipertermi), goglis agrisi, periferal 6dem

Arastirmalar: Kreatin fosfokinaz yiikselmesi, kan glukoz yiikselmesi, kan glukoz diisiisii, glikozile

hemoglobin artis1

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Klinik caligmalarda ve pazarlama sonrasi deneyimlerde, erigskin hastalarda 6limciil bir durum
olmadan, 1260 mg'a kadar dozlarda kazara ya da bilerek tek basina akut aripiprazol alimindan
kaynaklanan doz asimi vakalari bildirilmistir G6zlenen tibbi agidan dnemli belirti ve bulgular
arasinda letarji, kan basincinda artig, somnolans, tasikardi, bulanti, kusma ve diyare yer almistir.
Bundan bagska, ¢ocuklarda da herhangi bir fatalite olmaksizin kazara tek basina aripiprazol doz agimi
(195 mg'a kadar) vakalar1 da bildirilmistir. Bildirilen tibbi agidan ciddi olma potansiyeline sahip

belirti ve bulgular somnolans, gegici biling kaybi ve ekstrapiramidal semptomlardir.

Doz asimi tedavisi destekleyici tedavi iizerinde yogunlagmalidir; yeterli bir havayolu, oksijenasyon
ve ventilasyon saglanmali ve belirtiler tedavi edilmelidir. Coklu ila¢ alimi ihtimali g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Dolayisiyla kardiyovaskiiler izlem hemen baslatilmali ve muhtemel aritmileri
tespit etmek i¢in siirekli elektrokardiyografik monitdrizasyon yapilmalidir. Kesinlestirilen ya da
stiphelenilen herhangi bir aripiprazol doz asimi sonrasi, yakin medikal gozetim ve izleme hasta

tyilesene kadar devam etmelidir.

Aripiprazol den bir saat sonra uygulanan aktif komiir (50 g) aripiprazol EAA degerini %51 ve Cpaks
degerini %41 oranlarinda diisiirmiistiir; bu da komiiriin doz agimi tedavisinde etkin olabilecegini

diistindiirmektedir.
Her ne kadar aripiprazol doz asiminin tedavisinde hemodiyalizin etkisi hakkinda hi¢ bir bilgi yoksa

da, aripiprazoliin plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmasi nedeniyle hemodiyalizin yarar

saglamasi olas1 degildir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Antipsikotikler
ATC kodu: NOSAX12

CUREXOL ’un etken maddesi olan aripiprazol , kendine 6zgli farmakolojik 6zellikleri ve mevcut
diger antipsikotik ilaglardan farkli kimyasal yapist olan yeni bir antipsikotik ajandir. Aripiprazoliin
sizofrenideki etkinliginin, dopamin D, ve serotonin SHT, reseptorlerindeki parsiyel agonist etki ile

serotonin SHT, reseptoriindeki antagonist etkinin bir birlesimi ile baglatildig1 diisiiniilmektedir.

In vitro aripiprazol , dopamin D, ve Ds, serotonin SHT;, ve serotonin SHT, reseptorlerine yiiksek
afinite ile ve dopamin Ds, serotonin 5HT,. ve serotonin 5HT7, a;-adrejenik ve histamin H;
reseptorlerine ise orta derece afinite ile baglanir. Aripiprazol ayrica serotonin geri alim yerinde orta
derecede baglanma afinitesi gostermistir, muskarinik reseptorlere karsi kayda deger bir afinitesi
yoktur. Dopamin ve serotonin alt tipleri disindaki reseptorlere olan etkilesimi, aripiprazoliin diger

klinik etkilerini agiklayabilir.
Klinik ¢aligmalar:

Sizofreni:
Eriskin sizofreni hastalari:

CUREXOL ’iin sizofreni tedavisindeki etkililigi, sizofreni icin DSM III/IV kriterlerine uyan akut
relaps gosteren hastanede yatan hastalarda gerceklestirilen kisa donemli (4-6 haftalik) 5 plasebo
kontrollii ¢alismada gosterilmistir. Bes calismanin dordiinde aripiprazol , plasebodan farklilik
gostermistir, fakat en kiigiik calisma olan sonuncusunda farklilik elde edilmemistir. Bu ¢aligmalarin
tictinde aktif kontrol grubu olarak risperidon (1 ¢alisma) veya haloperidol (2 ¢alisma) bulunmaktadir.

Fakat ¢alismalar, aripiprazol i aktif grupla kiyaslamak iizere tasarlanmamustir.

Bu caligmalarda 10, 15, 20 ve 30 mg’lik dozlarin etkililigi gosterilmistir. Daha yiiksek dozlarin,
diistik dozlardan daha etkili olduguna dair bir kanit yoktur.

Hastanede yatan 310 hastanin katildigi uzun donemli bir ¢alismada, diger antipsikotik tedaviler ile 3

ay veya daha uzun siiredir stabil olan hastalar, kullandiklar ilaglar kesilerek 15 mg aripiprazol veya
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plasebo grubuna gecirilmislerdir ve relaps acisindan 26 hafta boyunca izlenmislerdir. Plasebo alan

hastalara géore CUREXOL grubunda relaps siiresi daha uzun bulunmustur.

Pediyatrik sizofreni hastalart:

CUREXOL ’un 13-17 yas arasindaki sizofreni i¢in DSM IV kriterlerini karsilayan pediyatrik
hastalarin tedavisindeki etkililigini arastiran ¢caligmada, giris PANSS skoru >70’dir. Bu ¢alismada 10
mg/giin ve 30 mg/giin sabit doz CUREXOL veya plasebo kullanilmigtir. 10 mg/giin grubunda 5 giin
icinde, 30 mg/giin grubunda 11 giin i¢inde hedeflenen doza ulasilmistir. Aripiprazol grubunda
plaseboya gore anlamli {istlinliik saptanmig, 30 mg/giin dozunun, 10mg/giin dozundan {istiinligi

kanitlanmamustir.

Bipolar bozukluk calismalari:

Eriskin hastalarda monoterapi:

Akut mani ataklarinda CUREXOL ’un etkililigi, bipolar I bozukluk i¢cin DSM IV kriterlerini
karsilayan, hastanede yatan, psikotik 6zelliklere sahip olan veya olmayan hastalarda gerceklestirilen
3- haftalik 4 calismada gosterilmistir. Calismalarin ikisine hizli dongiilii olan veya olmayan hastalar
da dahil edilmislerdir. CUREXOL , giinde tek doz 15 mg — 30 mg doz aralifinda kullanilmistir ve
CUREXOL plaseboya gore iistiin bulunmustur.

Son zamanlarda manik veya karma atak gegiren ve Bipolar I bozukluk i¢in DSM IV kriterlerini
karsilayan ve agik etiketli CUREXOL ile en az 6 hafta siiresince stabilize olan hastalarda ¢alismanin
cift kor fazmma gecilmis ve hastalar manik veya depresif relapslar agisindan izlenmislerdir.
CUREXOL kombine manik ve depresif atak relapsi sayisin1 geciktirmek agisindan plaseboya listiin
bulunmustur. Bu ataklarin biiyiik kismi depresyondan ¢ok manik ataktir ve CUREXOL ’{in depresif

atak sayisini azaltip azaltmadig1 kesin degildir.

Bipolar pediyatrik hastalar:

10-17 yas arasindaki bipolar bozukluga sahip pediyatrik hastalarda CUREXOL ’un etkinligi, 4 -
haftalik plasebo kontrollii bir ¢calismada (n=296) arastirilmistir. Bipolar bozukluk i¢cin DSM IV
kriterlerini karsilayan ve ayaktan tedavi goren manik ya da karma ataklar ge¢iren hastalara 10
mg/giin veya 30 mg/giin CUREXOL veya plasebo verilmis ve ¢ift kor kiyaslama yapilmistir. 4.
haftada her iki CUREXOL doz grubu da plaseboya gore {istiin bulunmustur.
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Bipolar bozuklukta ek tedavi:

Manik veya karma ataklarda, valproat veya lityum tedavisine ek olarak verilen CUREXOL ’iin
etkililigini arastiran 6- haftalik plasebo kontrollii calismada (N=384) arastirilmistir. Bipolar I
bozukluk i¢in DSM IV kriterlerini karsilayan hastalarda iki haftalik duygudurum dengeliyicisi ile
monoterapi uygulanmigtir. Bu ¢aligmaya psikotik 6zellikleri olan ve olmayan manik veya karma atak
geciren hastalar katilmistir. Hastalarda ilk iki hafta acik etiketli olarak lityum veya valproat
kullanilmigtir. Lityum veya valproata yetersiz yanit veren hastalar, 15 mg veya 30 mg aripiprazol
veya plasebo gruplarina ayrilmislardir. 6 haftalik plasebo kontrollii fazda, ek CUREXOL verilen

gruplarda, ek plasebo verilen hasta grubuna gore iistiinliik saptanmistir.

Pediyatrik hastalarda bu konu sistematik olarak aragtirllmamistir. (Bkz boliim 5.2)

Major depresif bozuklukta ek tedavi:

CUREXOL ’iin major depresif bozukluk tedavisinde ek ila¢ olarak kullanilmasinin etkililigi, major
depresif bozukluk i¢in DSM 1V kriterlerine uyan ve bu depresyon ataklarinda dnceki antidepresan
tedaviye (3 kiir boyunca uygulanan) yanit vermeyen ve ek olarak uygulanan 8 haftalik prospektif
antidepresan tedaviye de (paroksetin kontrollii salinim, venlafaksin uzatilmig salinim, fluoksetin,
essitalopram veya sertralin) yanitin yetersiz oldugu hastalarda gergeklestirilen iki kisa donemli (6
hafta) ¢alismada gosterilmistir. 381 ve 362 hastalik bu iki calismanin sonuglari, antidepresan
tedaviye eklenen CUREXOL ’un depresyon skorlarini1 azaltmada plaseboya gore iistiin oldugunu

ortaya koymustur. Erkeklerde MARDS skorlarini azaltma etkisi, bayanlardan hafif¢e daha diistiktiir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Etkisini baglica ana ilag olan aripiprazol araciligi ile gosterir.

Emilim:

Oral uygulamadan sonra aripiprazol iyi emilir; doruk plazma konsantrasyonlarina dozun veriligini
takiben 3-5 saat i¢inde ulasilir. Tablet formunun mutlak oral biyoyararlanimi %87°dir. Aripiprazoliin
biyoyararlanimi1 yemeklerle birlikte alindiginda degismez ancak Tpqs sliresinde 3 saate dek gecikme

meydana gelebilir.
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Dagilim:

Aripiprazol biitiin viicutta yaygin sekilde dagilir ve goriinen dagilim hacmi 4.9 L/kg’dir. Terapotik
konsantrasyonlarda, aripiprazol baslica albumin olmak iizere serum proteinlerine %99’dan daha
yiiksek bir oranda baglanir. 14 giin siireyle ve 0.5- 30 mg/giin doz araliginda aripiprazol kullanan
saglikli goniillilerde beyinde doza bagimli sekilde D2 reseptorlerin iggal edildigi ve dolayisiyla

ilacin insan beynine penetrasyon gosterdigi goriilmiistiir.

Kararli durum konsantrasyonlarina 14 giinliik doz uygulamasi sonunda ulagilir. Tekrarlanan dozlarda

alindiginda aripiprazoliin viicutta birikmesi beklenmelidir

Bivyotransformasyon:

Aripiprazoliin  sistemik dolasima girmeden Onceki metabolizmasi (ilk-gegiste eliminasyon)
minimaldir. Aripiprazol  yaygin olarak karacigerde metabolize edilir ve baslica 3 adet

biyotransformasyon yolu vardir: dehidrojenasyon, hidroksilasyon ve N-dealkilasyon.

In vitro galismalara gére, CYP3A4 ve CYP2D6 enzimleri aripiprazoliin dehidrojenasyonundan ve
hidroksilasyonundan sorumludur ve N-dealkilasyon CYP3A4 tarafindan katalize edilir. Aripiprazol ,
sistemik dolasimda baskin olan ilag kismini olusturur. Kararli durumda, aktif metabolit olan dehidro-

aripiprazol , plazmadaki aripiprazol EAA’siin yaklasik %39’unu temsil etmektedir.

Aripiprazoliin ve aktif metaboliti dehidro-aripiprazoliin dagilimi giin i¢inde herhangi bir degisiklik
gbstermez. Insan plazmasindaki baslica metabolit olan dehidro-aripirazoliin, D, reseptdrlerine olan

afinitesi temel bilesik olan aripiprazol e benzer bulunmustur.

Eliminasyon:

['*C] isaretli tek bir aripiprazol dozunu takiben uygulanan radyoaktivitenin yaklasik %27’si idrarda
ve %60’1 fegeste bulunmustur. Aripiprazoliin %]1’inden daha az1 degismeden idrarla atilir ve oral
dozun yaklasik %18’1 feceste degigsmemis olarak bulunur. Aripiprazoliin toplam viicut klerensi 0.7

mlL/dak/kg’dir ve baslica karaciger yoluyla gerceklesir.
Aripiprazoliin ortalama eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 75 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Kararli durumda, aripiprazoliin farmakokinetigi doz ile dogru orantilidir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Genellikle, erigkin hastalarda, CUREXOL dozunun hastanin yasina, cinsiyetine, irkina, sigara igip

icmedigine, karaciger ya da bobrek islev durumuna gore ayarlanmasi gerekmez.

Bobrek yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 mL/dak) aripiprazoliin (tek doz
olarak 15 mg verildiginde) ve dehidro-aripiprazoliin Cpas degerleri sirasi ile %36 ve %53 artar.
Fakat EAA degerleri aripiprazol i¢in %15 diisiik, dehidro-aripiprazol igin %7 yiiksektir. Bobrekten
degismeden atilan aripiprazol ve dehidro-aripiprazol verilen dozun %1’inden az1 oldugu i¢in bébrek

yetmezliginde doz ayarlamasi gerekemez.

Karaciger yetmezligi:

Farkl1 diizeylerde karaciger sirozuna sahip (Child Pugh siniflamas1 A, B, C) hastalardaki tek doz (15
mg) aripiprazol c¢alismasinda, EAA diizeyleri hafif bozuklukta %31 artmis, orta bozuklukta %8

artmis ve ciddi bozuklukta %20 azalmistir. Bu farkliliklarin hicbiri doz ayarlanmasini gerektirmez.

Gerivatrik hastalar:

Tek doz (15 mg) kullanildig1r calismalarda, yash hastalardaki aripiprazol klerensi %20 daha
diisiiktiir. Ancak sizofreni hastalarindaki popiilasyon farmakokinetik analizlerinde yasa bagli bir
degisiklik gozlenmemistir. Ayrica ¢oklu dozlarda uygulanmasi ile aripiprazol farmakokinetiginde

yasa bagli bir degisiklik olmadig1 goriilmiistiir. Yash hastalar i¢in doz degisikligi onerilmemektedir.

Pedivatrik hastalar:

Pediyatrik hastalarda major depresif bozukluk ve sizofreniye veya bipolar bozukluga bagh ajitasyon
durumlarindaki etkililik ve glivenliligi kanitlanmamistir. Sizofrenideki giivenlilik ve etkililigi 13-17
yas arasindaki 202 pediyatrik hastanin katildigi, 6 haftalik plasebo kontrollii klinik ¢alismada
gosterilmistir. Idamedeki etkinlik sistematik olarak degerlendirilmemis olsa da, eriskin verilerine

dayanilarak tahmin edilebilir.

Bipolar manideki etkililik ve giivenilirligi, 10-17 yas arasindaki 197 pediyatrik hastanin katildig1 4
haftalik plasebo kontrollii c¢alismada kamtlanmistir. Idame tedavideki etkililik ve giivenliligi

sistematik olarak degerlendirilmemis olsa da eriskin verilerine dayanarak tahmin edilebilir.
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Peidyatrik hastalarda manik veya karma ataklarda lityum ve valproat ile birlikte kullaniminin
etkililigi sistematik olarak degerlendirilmemistir, ancak eriskin verilerden etkililigi ve lityum ve

valproatla kullanimda ilag etkilesimi olmamasi verilerine dayanarak ¢ikarimda bulunulabilir.

Aripiprazol ve dehidro-aripiprazolin 10-17 yasindaki pediyatrik hastalardaki farmakokinetigi,

viicut agirh@indaki farkliliklara bagh diizeltmeler yapildiktan sonra eriskinlere benzer bulunmustur.

Cinsiyet:

Kadinlarda aripiprazol ve dehidro-aripiprazol Cpus ve EAA degerleri erkeklere gore %30 - %40
daha yiiksektir, buna karsilik kadinlardaki oral klerens daha diisiiktiir. Degisiklikler daha ¢ok kadin
ve erkekler arasindaki viicut agirhigi farklari ile izah edilmektedir. Cinsiyete bagh bir doz ayarlamasi

gerekmez.
Irk:

Popiilasyon farmakokinetik analizlerinde belirgin farklilik goriilmemistir ve doz ayarlamasi

gerekmez.

Sigara icme durumu:

In vitro insan karaciger enzimi calismalarina dayanarak, aripiprazol CYP1A2’nin substrat: degildir
ve direkt glukronidasyona ugramaz. Bu nedenle sigaranin, aripiprazol farmakokinetigi iizerinde
etkisi olmasi beklenmez. Popiilasyon farmakokinetik arastirmalarinda da bununla uyumlu sonuglar

elde edilmistir. Sigara i¢enlerde doz ayarlamasina gerek yoktur.
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Karsinojenez

Yasam boyu karsinojenez caligmalar1 ICR fareleri, Spraque-Dawley (SD) ve F344 sicanlari
kullanilarak gergeklestirilmistir. Aripiprazol , 2 yil siireyle ICR farelerine 1, 3, 10, ve 30 mg/kg/giin
dozlarinda (mg/m” bazinda insanlarda kullamlmasi 6nerilen dozun (maximum recommended human
dose; MRHD) 0.2-5 kati), F344 sicanlarina ise 1, 3, 10 mg/kg/giin dozlarinda (mg/m’ bazinda
insanlarda kullanilmasi 6nerilen dozun (MRHD) 0.3-3 kat1) 6giinlerine katilarak uygulanmistir. Buna
ek olarak, Spraque-Dawley (SD) sicanlarina 2 yil siireyle oral yoldan 10, 20, 40 ve 60 mg/kg/giin
dozlarinda (mg/m’ bazinda insanlarda kullamlmasi 6nerilen dozun (MRHD) 3-19 kati) aripiprazol

verilmistir. Aripiprazol erkek sican ve farelerde tiimdr olusumuna yol agmamistir. Disi farelerde,
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hipofiz adenomu, meme adenokarsinomu ve adenoakantomasi insidanslari 3 mg/kg/glin (EAA
bazinda insanlarda kullanilmasi énerilen dozun (MRHD) 0.1-0.9 kati) ve 30 mg/kg/giin (mg/m’
bazinda insanlarda kullanilmasi onerilen dozun (MRHD) 0.5-5 kati) dozlarinda artmistir. Disi
farelerde, meme fibroadenomu insidans1 10 mg/kg/giin dozunda ve adrenokortikal karsinom ve

kombine adrenokortikal adenom/karsinom insidanslar1 60 mg/kg/giin dozunda artmistir.

Kemirgenlerde diger antipsikotiklerin kronik kullanimin1 takiben hipofiz ve meme bezlerinde
proliferatif degisiklikler gézlemlenmistir ve bunlar prolaktin aracili olarak degerlendirilmistir. Serum
prolaktin seviyesi aripiprazol ¢alismalarinda 6l¢iilmemistir. Ancak aripiprazoliin 6giinlere katildigt
13 haftalik bir ¢alismada disi farelerde hipofiz ve meme bezi tiimdriiniin gorildigi dozlarda, ayni
zamanda serum prolaktin seviyesinde de artis saptanmistir. Disi siganlarin kullanildigr 4 ve 13
haftalik diyet doz calismalarinda ise meme bezi tiimoriintin goriildiigii dozlarda, serum prolaktini
yiikselmemistir. Kemirgenlerde saptanan prolaktin-aracili endokrin tiimdrlerinin, insanlarda goriilme

riski ile iligkisi bilinmemektedir.
Mutajenez

Aripiprazoliin mutajenik potansiyeli in vitro bakteriyel ters-mutasyon deneyi, in vitro bakteriyel
DNA onarim deneyi, in vitro fare lenfoma hiicrelerinde ileriye dogru mutasyon deneyi, Cin hamster
akciger hiicrelerinde in vitro kromozomal sapma deneyi, farelerde in vivo mikronukleus deneyi ve
sicanlarda planlanmamis DNA sentezi deneyi ile test edilmistir. Aripiprazol ve metaboliti (2,3-
DCPP), metabolik aktivasyonu olan ve olmayan Cin hamster akciger hiicrelerinde in vitro
kromozomal sapma deneyinde klastojenik bulunmustur. Metabolik aktivasyonun yoklugunda
metabolit (2,3-DCPP) ayn1 deneyde sapma gostermistir. Farelerde in vivo mikronukleus deneyinde

pozitif yanit alinmis olsa da bu yanit insanla iligkili olmayan bir mekanizmadan kaynaklanmustir.
Fertilitede bozulma

Disi siganlara giftlesmeden 2 hafta dncesiyle hamileligin 7. giinii arasinda 2 hafta siireyle oral yoldan
2, 6 ve 20 mg/kg/giin dozlarinda (mg/m” bazinda insanlarda kullanilmasi 6nerilen dozun (MRHD)
0.6, 2 ve 6 kat1) aripiprazol uygulanmustir. Ostrojen dongiisii diizensizlikleri ve corpora lutea artisi
tim dozlarda gozlemlenmistir ancak fertilite azalmasi saptanmamistir. 6 ve 20 mg/kg dozlarinda

implantasyon dncesi kayip artis1 mevcuttur ve fetal kilo azalmasi 20 mg/kg dozda goriilmiistiir.

Erkek sicanlar ¢iftlesmeden 9 hafta Oncesinden ciftlesmeye kadar gegen siirede 20, 40 ve 60

mg/kg/giin dozlarinda (mg/m” bazinda insanlarda kullanilmas: 6nerilen dozun [MRHD] 6, 13 ve 19
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kat1) aripiprazol ile tedavi edilmistir. 60 mg/kg dozda spermatogenez bozulmasi saptanmistir, 40 ve

60 mg/kg dozlarda prostat atrofisi goriilmiis, ancak fertilite azalmasi saptanmamustir.
Gebelik

Hamile siganlara organogenez periyodu siiresince 3, 10 ve 30 mg/kg/giin dozlarinda (mg/m” bazinda
insanlarda kullanilmasi 6nerilen dozun (MRHD) 1, 3 ve 10 kat1) aripiprazol verilmistir. Gebelik
stiresi 30 mg/kg dozda biraz uzamistir. Diisiik fetal agirlik (30 mg/kg), inmemis testis (30 mg/kg) ve
gecikmis iskelet osifikasyonu (10 ve 30 mg/kg) kanitlar1 g6z oniine alindiginda fetal gelisiminde bu
tedavinin biraz gecikmeye yol agtig1 diisiiniilmektedir. Intrauterin embriyofetal ve bebek sag kalimi
iizerine herhangi bir advers etki gorilmemistir. Diisiik dogum agirhigr (10 ve 30 mg/kg),
hepatodiyafragmatik nodiil ve diyafragmatik herni (30 mg/kg) insidansinda artis saptanmistir (Diger
doz gruplar1 bu sonuglar agisindan incelenmemistir.) (Diisiik diyafragmatik herni insidans1 30 mg/kg
doza maruz kalan fetuslarda da gozlemlenmistir.) 10 ve 30 mg/kg doz kullaniminda dogum sonrast
vajinal agilmada gecikme ve 30 mg/kg doz kullaniminda reprodiiktif performans azalmasi (fertilite
hizinda azalma, corpora lutea, implant ve canli fetus, implantasyon sonrasi kayip artisi, biiyiik
olasilikla disi bebek {iizerindeki etkiler yoluyla) saptanmustir. 30 mg/kg dozda bazi maternal
toksisiteler gdzlemlenmis olsa da bu gelisimsel etkilerin maternal toksisiteye sekonder olduguna dair

kanit bulunamamustir.

Organogenez periyodu siiresince 3, 9 ve 27 mg/kg/giin dozlarinda aripiprazol alan hamile sigcanlarda
fetal kilo azalmasi ve iskelet osifikasyonu gecikmesi yiiksek dozda gozlemlenmistir ve bu ayni

zamanda maternal toksisiteye yol agmistir.

Hamile tavsanlar organogenez periyodu siiresince 10, 30 ve 100 mg/kg/giin dozlarinda (EAA
bazinda insanlarda kullamlmasi énerilen dozun (MRHD) 2, 3 ve 11 kat1 ve mg/m” bazinda insanlarda
kullanilmas1 6nerilen dozun (MRHD) 6, 19, 65 kati) aripiprazol kullanmistir. 100 mg/kg dozda
maternal gida aliminda azalma ve diislik artis1 gozlenmistir. Fetal mortalite artis1 (100 mg/kg), fetal
kilo kayb1 (30 ve 100 mg/kg), iskelet anormalliklerin insidansinda artis (30 ve 100 mg/kg) ve mindr
iskelet varyasyonlar1 (100 mg/kg) gozlemlenmistir.

Hamile tavsanlara organogenez periyodu siiresince intravendz enjeksiyonla uygulanan (3, 10 ve 100
mg/kg) aripiprazolin en yliksek dozu maternal toksisiteye yol acmis, fetal kilo kaybi, fetal
anormalliklerde artis (Oncelikle iskeletle ilgili) ve fetal iskelet osifikasyonunda azalma goriilmiistiir.
10 mg/kg (EAA bazinda insanlarda kullanilmasi 6nerilen dozun (MRHD) 15 kat1 ve mg/m” bazinda

insanlarda kullanilmasi 6nerilen dozun (MRHD) 6 kat1) dozun fetiis iizerinde etkisi olmamustir.
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3, 10 ve 30 mg/kg/giin dozlarinda (mg/m2 bazinda insanlarda kullanilmasi énerilen dozun (MRHD)
I, 3 ve 10 kat1) oral aripiprazoliin si¢anlarda perinatal ve postnatal (gebeligin 17. giliniinden
dogumun 21. giiniine kadar) kullanildig1 bir ¢alismada, 30 mg/kg dozda maternal toksisitede bir
miktar artis ve gebelik uzamasi saptanmistir. Bu dozda 6lii doganlarda artis ve bebek kilosunda ve

sagkalim siiresinde diisiis gozlenmistir.

3, 8 ve 20 mg/kg/giin dozlarinda intravendz enjeksiyon yoluyla, gebeligin 6. giiniinden, dogumdan
sonraki 20. giine kadar aripiprazol kullanan sicanlarda, 6lii dogum artis1 8 ve 20 mg/kg dozlarinda
ve erken postnatal bebek kilosu ve sagkalim siirelerinde diisiis ise yine 20 mg/kg dozunda
saptanmistir. Bu dozlar maternal toksisiteye neden olmustur. Postnatal davranis ve reprodiiktif

gelisim tizerinde etkileri yoktur.

Diger

Aripiprazol , 26 haftalik bir kronik toksisite c¢alismasinda 60 mg/kg dozda ve 2 yillik bir
karsinojenite ¢alismasinda 40 mg/kg ve 60 mg/kg dozlarda, albino sicanlarda retina dejenerasyonu
olusturmustur. Bu dozlar sirasiyla, mg/m” bazinda insanlarda kullamlmasi énerilen dozun (MRHD)
13 ve 19 kat1 ve EAA bazinda insanlarda kullanilmasi 6nerilen dozun (MRHD) 7 ve 14 katidir.
Albino fare ve maymunlarin retina degerlendirmesinde retina dejenerasyonuna rastlanmamistir. Bu
durumun mekanizmast heniliz aydinlatilamamistir ve bu bulgularin insanlarda risk belirleme

acisindan uygunlugu belirsizdir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz
Laktoz monohidrat

Misir Nisastasi
Hidroksipropilseliiloz
Sar1 demir oksit (sentetik)
Magnezyum stearat

Saf su

6.2. Gecimsizlikler

Preparatin farmasotik agidan terkibe giren madde ve inert ambalajla herhangi bir ge¢imsizligi yoktur.
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6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25°C’ nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Alu/Alu folyo blisterde 28 Tablet

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Ozel gereksinim yok . Kullanilmamis {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarm Kontrolii

Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha

edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI
Adi : ACTAVIS ILACLARI A.S.
Adresi : Polat Is Merkezi Harman Cad. Ali Kaya Sok.,
No:2 B Blok Kat 1,7,8 Giiltepe Mah.
Levent-ISTANBUL
Tel : 0212316 6700
Fax : 02122644268

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
225/97

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi
[1k ruhsat tarihi: 14.07.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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