KISA URUN BILGISI

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
KAPRAZDI 4,5 mg sert kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Kariprazin ..................... 4,5 mg

Yardimci maddeler:
Sodyum nisasta glikolat...... 119,875 mg

FD&C Red 40 (E129)......... 0,0021 mg
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Sert kapsiil
I¢i beyaz veya sarimsi1 beyaz renkli graniiler toz ile dolu yesil - yesil renkli sert kapsiiller.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar
KAPRAZDI yetiskin hastalarda sizofreni tedavisinde endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

KAPRAZDI’nin &nerilen baslangi¢ dozu giinde bir kez 1,5 mg’dir. Sonradan doz ihtiyag
duyuldugunda 1,5 mg’lik artislarla en fazla 6 mg/giin’e kadar artirilabilir. En diisiik etkili doz
tedavi eden hekimin klinik degerlendirmesine gore idame ettirilmelidir. Kariprazin ve aktif
metabolitlerinin uzun yar1 6mrii nedeniyle dozda yapilacak herhangi bir degisiklik, plazma
diizeylerine birkag¢ hafta siireyle tam olarak yansimayabilir. Hastalar advers reaksiyonlar ve
tedavi yanit1 agisindan kariprazine basladiktan sonra ve her bir doz degisikliginin ardindan
birkag hafta boyunca takip edilmelidir (bkz. Boliim 5.2).

Diger antipsikotiklerden kariprazine gegis
Diger bir antipsikotikten kariprazine gegerken tedrici olarak g¢apraz-titrasyon diistintilmeli,
onceki tedaviyi tedricen keserken kariprazin tedavisine baglanmalidir.
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Kariprazinden diger bir antipsikotige gegis

Kariprazinden diger bir antipsikotige gegerken, tedrici g¢apraz-titrasyon gerekmez, yeni
antipsikotik kariprazin kesilirken en diisiik dozda baslanmalidir. Kariprazinin ve aktif
metabolitlerinin plazma konsantrasyonlarinin yaklasik 1 hafta icinde %50 oraninda azalacagi
g6z Oniinde bulundurulmalidir (bkz. Bolim 5.2).

Atlanan doz:

Eger hasta bir dozu almay atlarsa, hasta miimkiin olan en kisa siirede bu atlanan dozu almalidir.
Ancak bir sonraki doza yakin bir zaman varsa, unutulan doz atlanmali ve bir sonraki doz,
normal doz programina gore alimmalidir. Unutulan dozu telafi etmek i¢in ¢ift doz
alinmamalidir.

Uygulama sekli:

KAPRAZDI oral kullanim i¢indir ve giinde bir kez her giin ayn1 saatte yemekle birlikte veya
ac karnina alinmak tizere uygulanir.

Kariprazin kullanilirken alkol almaktan kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi

Hafif'ila orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (Kreatinin Klerensi (CrCl) >30 mL/dk
ve <89 mL/dk) doz ayarlamasina gerek yoktur. Kariprazinin ciddi bobrek yetmezligi olan
hastalardaki (CrCl <30 mL/dk) giivenlilik ve etkililigi degerlendirilmemistir. Siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda kariprazin kullanilmasi dnerilmez (bkz. B6liim 5.2).

Karaciger yetmezligi

Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (Child-
Pugh skoru 5-9 arasinda). Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kariprazinin glivenlilik
ve etkililigi degerlendirilmemistir (10 ila 15 arasinda olan Child-Pugh skoru). Siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda kariprazin kullanimi 6nerilmez (bkz. B6liim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:

Kariprazin ile tedavi edilen 65 yas ve lizeri yaslt hastalarda mevcut veriler, bu hasta grubunun
geng hastalardan farkli yanit verip vermediklerini belirlemek i¢in yeterli degildir (bkz. Boliim
5.2). Yasl bir hasta i¢in doz se¢imi daha dikkatli yapilmalidir.

Pediatrik popiilasyon
18 yasindan kiigiik cocuk ve adolesanlarda kariprazinin gilivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Veri mevcut degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asir
duyarlilik.

Giiclii veya orta dereceli CYP3 A4 inhibitorleri ile birlikte kullanim (bkz. B6lim 4.5).
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Giglii veya orta dereceli CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte kullanim (bkz. Bo6lim 4.5)
kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Intihar diisiincesi ve davranisi

Intihar egilimi olasilig1 (intihar diisiincesi, intihar girisimi ve tamamlanmis intihar) psikotik
hastaliklarin dogasinda vardir ve genellikle antipsikotik tedavinin baglamasindan veya
degistirilmesinden hemen sonra rapor edilir. Intihar riski yiiksek olan hastalarin yakin takibi
antipsikotik tedaviye eslik etmelidir.

Akatizi, huzursuzluk
Akatizi ve huzursuzluk antipsikotikler ile sik goriilen advers reaksiyonlardir. Akatizi, i¢

huzursuzluk hissi ve siirekli hareket halinde olunmast i¢in zorlayici bir ihtiyag duyulmast; ayni
zamanda ayakta dururken veya otururken sallanmak, ayaklari yerinde yiirliyormus gibi
kaldirmak ve otururken bacak-bacak iistiine atmak veya ¢ozmek seklinde karakterize bir
hareket bozuklugudur. Kariprazin akatiziye ve huzursuzluga neden olabileceginden, akatiziye
meyilli veya zaten akatizi belirtileri gosteren hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Akatizi
tedavinin baglarinda gelisir. Bu nedenle tedavinin ilk asamasinda yakin izleme 6nemlidir. Bu
durumun 6nlenmesi doz artirim titrasyonunun yavas olarak yapilmasini igermektedir; tedavisi
ise kariprazinin hafif doz- azaltim titrasyonunu veya anti-ekstrapiramidal semptomlar (EPS)
tibbi drtinlerin uygulanmasini1 kapsar. Doz, bireysel yanit ve tolere edilebilirlige gore
degistirilebilir (bkz. Boliim 4.8).

Tardif diskinezi

Tardif diskinezi, antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda ortaya ¢ikabilecek potansiyel olarak
geri doniisiimsiiz, 6zellikle dil ve/veya yilizde ritmik, istemsiz hareketlerden olusan bir
sendromdur. Kariprazin ile tedavi edilen bir hastada tardif diskinezinin belirti ve bulgular
ortaya ¢ikarsa, ilacin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Parkinson hastalif1

Parkinson hastalig1 olan hastalara regete edildiginde, antipsikotik tibbi miistahzarlar altta yatan
hastalig1 siddetlendirebilir ve parkinson hastaligi semptomlarini kotiilestirebilir. Bu nedenle
hekimlerin, kariprazini parkinson hastalarina regetelerken riskleri elde edilecek yararlara kars1
1yi degerlendirmeleri gerekir.

Okdiler semptomlar/katarakt
Kariprazinin klinik oncesi ¢aligmalarinda kopeklerde lens opasiteleri/katarakt saptanmistir

(bkz. Bolim 4.8 ve 5.3). Bununla birlikte, insan c¢alismalarinda gozlenen lens
degisiklikleri/katarakt ve kariprazin kullanimi arasinda nedensel bir iligki saptanmamustir.
Ancak, katarakt ile iligkili potansiyel semptomlar gelistirebilecek olan hastalara oftalmolojik
muayene tavsiye edilmeli ve bu hastalar tedavinin devami i¢in yeniden degerlendirilmelidir.
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Noroleptik malign sendrom (NMS)

Antipsikotik tedavi ile iligkili olarak, NMS olarak adlandirilan potansiyel olarak fatal bir
semptom kompleksi bildirilmistir. NMS’nin klinik belirtileri hiperpireksi, kaslarda rijidite,
serum kreatin fosfokinaz diizeylerinde artma, degisen zihinsel durum ve otonomik instabilite
belirtileridir (nabizda veya kan basincinda diizensizlik, tasikardi, diyaforez ve kardiyak ritim
bozuklugu). Ek belirtiler arasinda, miyoglobiniiri (rabdomiyoliz) ve akut bobrek yetmezligi
sayilabilir. Bir hasta NMS’yi gdsteren belirti ve semptomlar gelistirirse veya ilave NMS klinik
belirtileri olmadan agiklanamayan yiiksek ates ile basvurursa, kariprazin derhal kesilmelidir.

Nobet ve konviilsiyonlar

Kariprazin, nobet Oykiisii olan hastalarda veya ndbet esigini potansiyel olarak diisiiren
durumlarda dikkatle kullanilmalidir.

Demansi olan vash hastalar

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

Kariprazin, demansi olan yash hastalarda c¢alisilmamis olup genel mortalite riskindeki artis
nedeniyle demansi olan yagl hastalarin tedavisi 6nerilmemektedir.

Serebrovaskiiler olay (SVO) riski

Demans popiilasyonundaki randomize plasebo kontrollii klinik c¢alismalarda bazi atipik
antipsikotiklerle yaklasik 3 kat artmig SVO riski goriilmistiir. Bu artmig riskin mekanizmasi
bilinmemektedir. Diger antipsikotikler veya diger hasta popiilasyonlar1 i¢in artan risk géz ardi
edilemez. Inme igin risk faktdrleri olan hastalarda kariprazin dikkatle kullanilmalidir.

Kardivovaskiiler rahatsizliklar

Kan basinci degisiklikleri

Kariprazin ortostatik hipotansiyonun yani sira hipertansiyona da neden olabilir (bkz. B6lim
4.8). Kariprazin, kan basinci degisikliklerine yatkinligi oldugu bilinen kardiyovaskiiler hastalig1
olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Kan basinci izlenmelidir.

Elektrokardiyogram (EKG) degisiklikleri
Antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda QT uzamasi gelisebilir.

Kariprazin ile QT uzamasini degerlendirmek i¢in tasarlanmig bir klinik ¢aligmada, kariprazin
ile plaseboya kiyasla QT aralig1 uzamasi saptanmamustir (bkz. Bliim 5.1). Klinik ¢aligmalarda,
kariprazin ile sadece birka¢ ciddi olmayan QT uzamasi bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Bu
nedenle kariprazin, bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda veya ailesinde QT uzamasi
Oykiislii olan hastalarda ve QT uzamasina neden olabilecek tibbi iirlinlerle tedavi edilen
hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. B6liim 5.1).
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Venoz tromboembolizm (VTE)

Antipsikotik ilaglar ile VTE vakalar1 bildirilmistir. Antipsikotiklerle tedavi edilen hastalar
genellikle VTE icin edinilmis risk faktorleri de gosterdiginden, VTE i¢in olasi tiim risk
faktorleri kariprazin tedavisi Oncesi ve sirasinda tanimlanmali ve tiim Onleyici tedbirler
alinmalidir.

Hiperglisemi ve diabetes mellitus

Diabetes mellitus tanis1 konmus hastalar veya atipik antipsikotiklerle tedaviye baslayan
diabetes mellitus icin risk faktorleri olan hastalar (6rn. obezite, aile diyabet Gykiisii) serum
glukoz diizeyleri agisindan izlenmelidir. Klinik ¢alismalarda, kariprazin ile glukoza baglh
advers reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. B6lim 5.1).

Viicut agirhiginda degisiklik
Kariprazin kullanimi ile 6nemli kilo artis1 gbzlenmistir. Hastalarin kilolar1 diizenli olarak
izlenmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Uyku apnesi sendromu:

KAPRAZDI gibi atipik antipsikotikleri kullanan hastalarda uyku apnesi sendromu rapor
edilmistir. Es zamanl olarak santral sinir sistemi depresani kullanan hastalar ile uyku apnesi
Oyktisii olan ya da uyku apnesi riski tasiyan (0rn; asir1 kilolu/obezler veya erkekler) hastalarda
KAPRAZDI kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Orta dereceli CYP3A4 inhibitérleriyle es zamanli tedavi

Kariprazinin CYP3A4’iin orta dereceli inhibitorleriyle es zamanli uygulanmasi toplam
kariprazin maruziyetinin artmasina yol agabilir. Bireysel yanit ve tolere edilebilirligin izlenmesi
onerilir ve gerekirse, maruziyetteki potansiyel artis1 hesaba katmak igin kariprazin dozu (gegici
olarak) azaltilmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Yardimci maddeler:
KAPRAZDI alerjik reaksiyonlara neden olabilen FD&C Red 40 igerir.

Bu ilag her bir sert kapsiil bagina 1 mmol sodyum (23 mg)’dan daha az sodyum igerir yani
aslinda “sodyum icermez”.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi urinlerin kariprazini etkileme potansiyeli

Kariprazinin ve ana aktif metabolitleri, desmetil kariprazin (DCAR) ve didesmetil kariprazinin
(DDCAR) metabolizmasina, CYP2D6 nin kii¢iik bir katkisiyla esas olarak CYP3A4 aracilik
eder.

CYP3A4 inhibitorleri
Giicli bir CYP3A4 inhibitorii olan ketokonazol, toplam kariprazin (kariprazin ve aktif
metabolitlerinin toplami) plazma maruziyetinde bagli olmayan veya baglh olmayan + bagh
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kisimlar géz oniine alindiginda kisa siireli (4 giin) birlikte uygulama sirasinda iki kat artisa
neden olmustur. Kariprazinin aktif bilesenlerinin uzun yarilanma 6émrii nedeniyle, uzun siire
birlikte uygulama sirasinda toplam kariprazinin plazma maruziyetinde daha fazla bir artig
beklenebilir. Bu nedenle, giicli CYP3A4 inhibit6rleri (6rn. boseprevir, klaritromisin,
kobisistat, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, ritonavir,
sakinavir, telaprevir, telitromisin, vorikonazol) ile birlikte kariprazinin birlikte kullanilmasi
kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

Eritromisin (gilinde iki kez 500 mg), orta diizeyde bir CYP3A4 inhibitoriidiir ve 3 haftalik es
zamanli uygulama sonrasinda Kariprazinin toplam plazma maruziyetinde ortalama 1,4 kat
(araligr 1,03-2,32 kat) artisa neden olmustur. Bu nedenle, kariprazinin orta diizeyde bir
CYP3A4 inhibitorii (6rn. eritromisin, flukonazol, diltiazem, verapamil) ile es zamanli
uygulandigi sirada, bireysel yanit ve tolere edilebilirligin izlenmesi oOnerilir ve gerekirse,
maruziyetteki potansiyel artis1 hesaba katmak i¢in kariprazin dozu (geg¢ici olarak) azaltilmalidir.
Kariprazinin ve aktif metabolitlerinin uzun yar1 6mrii nedeniyle, orta diizeyde bir CYP3A4
inhibitorii ile tedaviye baglanmasi veya tedavinin durdurulmasi ya da dozun degistirilmesi,
birka¢ hafta sonrasina kadar plazma ilag seviyelerine tam olarak yansimayacaktir. Hastalar,
etkilesime giren bir ilaca basladiktan veya ilaci biraktiktan sonra ya da her kariprazin dozu
degisikliginden sonra birka¢ hafta boyunca advers reaksiyonlar ve tedavi yaniti agisindan
izlenmelidir.

Greyfurt suyu tiiketiminden kaginilmalidir.

CYP3A4 indiikleyicileri

Kariprazinin gii¢lii ve orta dereceli CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte uygulanmasi, toplam
kariprazin maruziyetinde 6nemli bir azalmaya neden olur ve bu nedenle kariprazinin giiglii veya
orta dereceli CYP3A4 indiikleyicileri (6rn. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifampisin,
St.John’s wort (Hypericum perforatum), bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, nafsilin) ile
birlikte uygulanmasi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

CYP2DG6 inhibitorleri

CYP2D6 aracili yolak, kariprazin metabolizmasinda mindr bir rol oynar; ana yolak CYP3A4
aracilidir (bkz. B6lim 5.2). Bu nedenle CYP2D6 inhibitorlerinin kariprazin metabolizmasi
tizerindeki etkilerinin klinik olarak anlamli olmast muhtemel degildir.

Kariprazinin diger tibbi iiriinleri etkileme potansiyeli
P-glikoprotein (P-gp) substratlar:
Kariprazin, teorik olarak bagirsakta ulasacagi maksimum konsantrasyonda, in vitro bir P-gp

inhibitoriidiir. Bu etkinin klinik sonuglar1 tam olarak anlasilamamustir, ancak terapdtik indeksi
dar olan P-gp substratlarinin, 6rn. dabigatran ve digoksin gibi, kullanimi, ekstra bir
monitdrizasyon ve doz ayarlamasini gerektirebilir.
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Hormonal kontraseptifler

Bir ilag etkilesim calismasinda, giinde 6 mg kariprazin ile 28 giinlik tedavinin, oral
kontraseptiflerin (etinil estradiol ve levonorgestrel) farmakokinetigi iizerinde klinik olarak
anlamli bir etkisi olmamuistir.

Farmakodinamik etkilesimler
Kariprazinin birincil merkezi sinir sistemi etkileri géz oniine alindiginda, KAPRAZDI’nin
merkezi olarak etkili diger tibbi {irlinler ve alkol ile birlikte dikkatli kullanilmasi gerekir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim ¢aligmalar1 sadece yetiskinlerde gerceklestirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara KAPRAZDI kullanirken hamilelikten kaginmalari
tavsiye edilmelidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadin hastalar, tedavi sirasinda ve son
KAPRAZDI dozunu takip eden en az 10 hafta boyunca yiiksek etkili kontraseptif yontemler
kullanmalidar.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda kariprazin kullanimiyla ilgili veri yoktur veya sinirh sayidadir. Hayvanlar
lizerinde yapilan arastirmalar, siganlarda gelisimsel malformasyonlar dahil tireme toksisitesinin
bulundugunu géstermistir (bkz. Boliim 5.3).

KAPRAZDI hamilelik sirasinda ve etkili bir kontrasepsiyon uygulamayan g¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarda Onerilmez. Kariprazin tedavisinin kesilmesinden sonra
kontrasepsiyon, aktif bilesenlerin yavas eliminasyonu nedeniyle, en az 10 hafta boyunca
uygulanmalidir.

Gebeligin iiclincii trimesterinde antipsikotiklere (kariprazin dahil) maruz kalan yenidoganlar,
dogumdan sonra siddeti ve siiresi degisebilen ekstrapiramidal belirtiler ve/veya yoksunluk
belirtileri dahil olmak {izere advers reaksiyon riski altindadirlar. Ajitasyon, hipertoni, hipotoni,
tremor, somnolans, solunum gii¢liigii veya beslenme bozuklugu bildirilmistir. Bu
komplikasyonlar farkli siddetlerde ortaya ¢ikar; bazi durumlarda semptomlar kendi kendini
siirlarken, diger durumlarda yenidoganlara yogun bakim {initesi destegi ve uzun siireli
hastaneye yatis gerektirmistir. Sonug olarak, yenidoganlar dikkatle izlenmelidir.
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Laktasyon donemi

Kariprazinin veya ana aktif metabolitlerinin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir.
Kariprazin ve metabolitleri emzirme doneminde siganlarda siite gegmistir (bkz. Boliim 5.3).
Yeni doganlar/bebekler icin bu risk géz ardi edilemez. Kariprazin tedavisi esnasinda
emzirmeye devam edilmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Kariprazinin insan fertilitesi tizerindeki etkisi degerlendirilmemistir. Sigan ¢calismalarinda daha
diistik disi dogurganlig1 ve gebe kalma indeksleri gozlenmistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7.  Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Kariprazinin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde ¢ok az veya orta derecede bir etkisi
vardir. Hastalar, KAPRAZDI ile tedavinin onlar1 olumsuz etkilemediginden emin oluncaya
kadar motorlu tasitlar da dahil olmak iizere tehlikeli makine kullanimi konusunda uyarilmalidir.

4.8. listenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin zeti

Doz araliginda (1,5-6 mg) kariprazin ile en sik bildirilen advers ilag reaksiyonlart (ADR’ler)
akatizi (%19) ve parkinsonizm (%17,5) olmustur. Olaylarin ¢ogu hafif ila orta siddettedir.

Advers reaksiyon tablosu
Kariprazin ile ilgili sizofreni ¢aligmalarindan toplanmis verilere dayali ADR’ler sistem organ
smifi ve tercih edilen terime gore Tablo 1°de listelenmistir.

Advers reaksiyonlar, asagidaki kural kullanilarak, en sik olan birinci, olmak iizere asagida siklik
derecelerine gore siralanmistir: 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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik gruplamasinda, advers
reaksiyonlar, azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir.
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Tablo 1 Sizofreni hastalarinda goriilen advers ilac reaksiyonlar:

Akomodasyon
bozuklugu
Gorsel netlikte
azalma

G0z irritasyonu

MedDRA Sistem |Cok yaygin | Yaygin Yaygin olmayan Seyrek Bilinmiyor
Organ Siifi
Kan ve lenf sistemi Anemi Notropeni
hastaliklar: Eozinofili
Bagisikhik sistemi Asin duyarlilik
hastaliklar
Endokrin Kanda tiroid Hipotiroidizm
hastaliklar stimiilan hormon
azalmasi
Metabolizma ve Dislipidemi Anormal kan
beslenme Kilo artis1 sodyum diizeyi
hastaliklar Istah azalmas1 | Diabetes mellitus
Istah artis1 Kan glukoz
diizeyinde artig
Psikiyatrik Uyku Intihar davranisi
Hastahklar bozukluklari® | Delirium
Anksiyete Depresyon
Azalmis libido
Artmus libido
Erektil disfonksiyon
Sinir sistemi Akatizi? Sedasyon Tardif diskinezi Nobetler/ Noroleptik
hastaliklar: Parkinsonizm3 Bé-l$ dérimesi Diskinezi® Konvﬁl_ziyon malign sendrom
Distoni Dizestezi Amnezi
Diger Letarji Afazi
ekstrapiramidal
bozukluklar ve
anormal hareket
bozukluklar:®
Goz hastalhiklar Bulanik gorme | G0z igi basincinda | Katarakt
artma Fotofobi
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Kulak ve i¢ kulak

Vertigo

hastaliklan

Kardiyak Tasiaritmi Kardiyak ileti

hastaliklar bozukluklari
Bradiaritmi
Elektrokardiyo-
gram uzamis QT
Elektrokardiyo-
gram anormal T
dalgast

Vaskiiler Hipertansiyon | Hipotansiyon

hastahiklar

Solunum, gogiis Higkirik Uyku apnesi
bozukluklar: ve sendromu’
mediastinal
hastaliklar
Gastrointestinal Kusma Gastro-o6zofajiyal Disfaji
hastahklar Bulant1 reflii hastaligi
Konstipasyon
Hepatobiliyer Karaciger Kan bilirubin Toksik hepatit
hastaliklar enzimlerinde degerlerinde artis
artisg
Deri ve deri alti Kasint1
doku hastaliklar Dokiintii
Kas-iskelet Kan kreatinin Rabdomiyoliz
bozukluklari, bag fosfokinaz
doku ve kemik degerlerinde
hastaliklari artis
Bobrek ve idrar Diziiri
yolu hastaliklar Pollakiiri
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Gebelik, Neonatal ilag
pueperiyum yoksunluk
durumlari ve sendromu (bkz.
perinatal Boliim 4.6)
durumlar

Genel bozukluklar Yorgunluk Susama
ve uygulama
bolgesine iliskin
hastahiklar

'Uyku bozukluklari: Uykusuzluk, anormal rityalar/kabus, sirkadiyen ritim uyku bozuklugu, dissomnia,
hipersomnia, uykuya dalamama, uykunun ortasinda uyanma, kabus, uyku bozuklugu, somnambulizm,
terminal uykusuzluk hastalig

2Akatizi: Akatizi, psikomotor hiperaktivite, huzursuzluk

3parkinsonizm: Akinezi, bradikinezi, bradifreni, parkinson hastaliginda goriilen kas gerginligi,
ekstrapiramidal bozukluk, yiiriiyiis bozuklugu, hipokinezi, eklem sertligi, tremor, maske yiiz, kas
sertligi, kas-iskelet sertligi, ense sertligi, parkinsonizm

“Distoni: Blefarospazm, distoni, kas gerginligi, oromandibular distoni, tortikolis, trismus

®Diger ekstrapiramidal hastaliklar ve anormal hareket bozukluklari: Denge bozuklugu, bruksizm, salya
akitma, dizartri, yalpalayarak yiirime, anormal glabellar refleks, hiporefleksi, hareket bozuklugu,
huzursuz bacak sendromu, tiikiiriik hipersekresyonu, dil hareket bozuklugu

®Diskinezi: Koreoatetoz, diskinezi, yiiz eksitme, okiilojirik kriz, dilin disar1 ¢ikmasi.

"Uyku apnesi sendromu: Uyku apnesi vakalar1 diger atipik antipsikotiklerle seyrek siklik kategorisinde
raporlanmigtir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlari

Lens opasitesi/Katarakt

Kariprazin ile klinik dis1 ¢alismalarda katarakt gelisimi gozlenmistir (bkz. Boliim 5.3). Bu
nedenle klinik caligmalarda slit (kesikli) lamba muayeneleri ile katarakt olusumu yakindan

izlenmis ve halihazirda katarakti olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmislardir. Kariprazinin
sizofreni klinik gelisim programi sirasinda, gérme bozuklugu olmayan kiigiik lens opasiteleri
ile karakterize birka¢ katarakt vakasi bildirilmistir (13/3192; %0,4). Bu hastalarin bazilarinda
etkilesimde bulunan faktorler mevcuttur. En sik bildirilen okiiler advers olay bulanik gérme
olmustur (plasebo: 1/683; %0,1, kariprazin: 22/2048; %1,1).

Ekstrapiramidal semptomlar (EPS)

Kisa donemli ¢aligmalarda EPS insidanst kariprazin, plasebo, risperidon ve aripiprazol ile
tedavi edilen hastalarda sirasiyla %27; %11,5; %30,7 ve %15,1 olarak tespit edilmistir.
Kariprazin, plasebo, risperidon ve aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda akatizi sirasiyla
%13,6; %S5,1; %9,3 ve %9,9 olarak tespit edilmistir. Kariprazin, plasebo, risperidon ve
aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda parkinsonizm sirasiyla %13,6; %5,7; %22,1 ve
%S5,3’linde goriilmiistiir. Distoni, kariprazin, plasebo, risperidon ve aripiprazol hastalarinda
sirastyla %1,8; %0,2; %3,6 ve %0,7 oraninda gozlenmistir.
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Uzun siireli etkililik ¢alismasimin plasebo kontrollii bolimiinde EPS, kariprazin grubunda
%13,7 iken plasebo ile tedavi edilen hastalarda %3 olarak tespit edilmistir. Akatizi, kariprazin
ile tedavi edilen hastalarda %3,9, plasebo grubunda %2 olarak bildirilmistir. Parkinsonizm,
kariprazin ve plasebo grubunda sirasiyla %7,8 ve %1 oraninda goriilmiistiir.

Kariprazin ile yapilan klinik ¢alismada EPS, Kariprazin grubunda %14,3 ve risperidon ile tedavi
edilen hastalarda %11,7 oraninda bildirilmistir. Akatizi, kariprazin ile tedavi edilen hastalarda
%10, risperidon grubunda %5,2 olarak bildirilmistir. Parkinsonizm kariprazin ve risperidon ile
tedavi edilen hastalarda sirasiyla %5,2 ve %7,4 oraninda tespit edilmistir. Cogu EPS vakalari
hafif ila orta siddette olup bilinen anti-EPS miistahzarlarla tedavi edilebilmistir. EPS ile ilgili
ADR’ler nedeniyle tedavinin kesilme oran1 diisiiktiir.

Venoz tromboembolizm (VTE)
Antipsikotiklerle, pulmoner emboli vakalar1 ve derin ven trombozu vakalarini da igeren, VTE
vakalar1 bildirilmistir- Siklig1 bilinmemektedir.

Yiikselmis karaciger transaminazlart

Antipsikotik tedavi ile yiikselmis karaciger transaminaz degerleri [Alanin Aminotransferaz
(ALT), Aspartat Aminotransferaz (AST)] siklikla gozlenir. Kariprazin klinik ¢aligmalarinda
ALT, AST yiikselmelerine bagli ADR’lerin insidans1 kariprazin ile tedavi edilen hastalarin
%?2,2, risperidon ile tedavi edilen hastalarin %1,6 ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin
%0,4’tinde olugmustur. Kariprazin ile tedavi edilen hastalarin hi¢birinde karaciger hasari
bulunmamastir.

Viicut agirliginda degisiklikler

Kisa siireli ¢aligmalarda, kariprazin grubunda plasebo grubuna gore viicut agirligi ortalama
artig1 bir miktar daha fazla bulunmustur; sirasiyla 1 kg ve 0,3 kg. Uzun donem etki-ikame
calismasinda baslangictan tedavinin sonuna kadar viicut agirliklarinda klinik olarak anlamli bir
degisiklik goriilmemistir; kariprazin 1,1 kg ve plasebo 0,9 kg. Calismanin agik etiket fazinda
20 hafta boyunca kariprazin tedavisi alan hastalarin %9’unda potansiyel olarak klinik olarak
anlamli (PCS) kilo artis1 (artis >%7 olarak tanimlanmistir) gézlenirken, ¢ift kor faz sirasinda
kariprazine devam eden hastalarin %9,8’ine karsi, 20 haftalik acgik etiketli kariprazin
tedavisinden sonra plaseboya randomize edilen hastalarin %7,1’inde PCS kilo artislar
gozlenmistir. Kariprazin ile yapilan bir diger klinik calismada, ortalama viicut agirlig1 degisimi
kariprazin i¢in -0,3 kg ve risperidon i¢in +0,6 kg ve PCS kilo artislart kariprazin grubunun
%6’sinda ve risperidon grubunun %7,4’tinde gozlenmistir.

QT-uzamasi

Kariprazin ile QT uzamasini degerlendirmek iizere tasarlanmis bir klinik ¢aligmada plaseboya
kiyasla kariprazin ile QT aralifi uzamasi saptanmamistir (bkz. Bolim 5.1). Diger klinik
calismalarda, kariprazin ile sadece birka¢ ciddi olmayan QT uzamalar1 bildirilmistir. Uzun
siireli, acik etiketli tedavi siiresi iginde, 3 hastada (%0,4) QTcB>500 ms olmus ve bu
hastalardan birinde ayrica QTcF>500 ms olmustur. QTcB i¢in 7 hastada (%1) ve QTcF igin 2
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hastada (%0,3) baslangigtan >60 ms’lik bir artis gozlenmistir. Uzun donem etki-ikame
calismasinda, agik etiket fazi sirasinda, QTcB i¢in 12 hastada (%1,6) ve QTcF i¢in 4 hastada
(%0,5) baslangictan >60 ms’lik bir artis gézlenmistir. Cift-kor tedavi doneminde, kariprazin ile
tedavi edilen 3 hastada (%3,1) ve plasebo ile tedavi edilen 2 hastada (%2) QTcB’de
baslangictan >60 ms’lik artislar gozlenmistir.

Kariprazinin pazarlama dncesi degerlendirmesi sirasinda gézlenen diger advers reaksiyonlar
Asagida listelenen advers reaksiyonlar, kariprazin ile tedavi edilen 5.763 hastadan olusan
pazarlama Oncesi veri tabaninda giinde bir kez >1,5 mg dozda Kkariprazin ile tedavi edilen
hastalar tarafindan bildirilmistir. Listelenen reaksiyonlar, klinik 6neme sahip olabilecek
reaksiyonlarin yan1 sira farmakolojik veya diger gerekcelerle makul sekilde ilagla iligkili olan
reaksiyonlardir. Diger advers reaksiyonlar dahil edilmemistir.

Reaksiyonlar ayrica sistem organ sinifina gore kategorilere ayrilmis ve asagidaki tanima gore
azalan sikliga gore listelenmistir: en az 1/100 hastada goriilenler (yaygin) [bu listede, sadece
plasebo kontrollii ¢alismalardan elde edilen tablolanmis sonuglarda heniiz listelenmemis
reaksiyonlar yer almaktadir]; 1/100 ila 1/1.000 hastada goriilenler (yaygin olmayan); ve 1/1.000
hastadan daha azinda goriilenler (seyrek).

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Gastrodzofageal reflii hastaligi, gastrit

Hepatobiliyer hastaliklar
Seyrek: Hepatit

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Istah azalmasi
Seyrek: Hiponatremi

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Seyrek: Rabdomiyoliz

Sinir sistemi hastahklari
Seyrek: Iskemik inme

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Intihar diisiincesi

Seyrek: Tamamlanmis intihar, intihar girigimleri

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Pollakitiri
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Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hiperhidroz

Pazarlama sonrasi deneyim
Asagidaki advers reaksiyon kariprazinin onay sonrasi kullanimi sirasinda tanimlanmistir. Bu
reaksiyonlar belirsiz biiylikliikteki bir popililasyondan goniillii olarak bildirildigi igin,

sikliklarini tahmin etmek veya ilag maruziyetiyle nedensel bir iliski kurmak her zaman miimkiin
degildir.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne 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 asim ve tedavisi

Semptomlar
Bir hastada kazara akut asir1 doz (48 mg/giin) bildirilmistir. Bu hastada ortostaz ve sedasyon

geligmistir. Hasta ayn1 glin tamamen iyilesmistir.

Doz asimi tedavisi:

Asir1 dozun tedavisi hava yollarinin yeterince acik tutulmasi, oksijenasyon ve ventilasyon ve
semptomlarin kontrol altina alinmasi dahil destekleyici tedaviye odaklanmalidir. Olas1 aritmiler
icin siirekli elektrokardiyografik monitorizasyon da dahil olmak iizere, kardiyovaskiiler
monitorizasyona derhal baglanmalidir. Siddetli ekstrapiramidal semptomlarin ortaya ¢ikmasi
durumunda antikolinerjik ilaglar uygulanmalidir. Kariprazin plazma proteinlerine yiiksek
oranda baglandigindan, hemodiyalizin, asir1 doz tedavisinde yararli olmasi olast degildir. Hasta
iyilesene kadar yakin tibbi gézetim ve izleme devam etmelidir.

Kariprazinin spesifik bir antidotu yoktur.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Psikoleptikler, diger antipsikotikler
ATC kodu: NO5AX15

Etki mekanizmasi:

Kariprazinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte, kariprazinin
terapotik etkisinin, dopamin D3, D2 (K degerleri sirasiyla 0,085-0,3 nM’ye kars1 0,49-0,71 nM)
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ve serotonin 5-HT1a reseptorlerindeki parsiyel agonist aktivite (Ki degerleri 1,4-2,6 nM) ile
serotonin 5-HT2g, 5-HT2a ve histamin H: reseptorleri (sirasiyla (K degerleri 0,58-1,1 nM, 18,8
nM ve 23,3 nM) iizerindeki antagonist aktivitenin bir kombinasyonuna bagli oldugu
diistiniilmektedir. Kariprazin serotonin 5-HT2c ve adrenerjik a-1 reseptorlerine (sirasiyla Ki
degerleri 134 nM ve 155 nM) diisiik afiniteye sahiptir. Kariprazinin kolinerjik muskarinik
reseptorlere (ICs0>1000 nM) kars1 kayda deger bir afinitesi yoktur. Kariprazinin iki ana aktif
metaboliti olan desmetil-kariprazin ve didesmetil-kariprazin, ana etkin madde ile benzer in vitro
reseptOr baglanma ve fonksiyonel aktivite profiline sahiptir.

Farmakodinamik etkiler:
In vivo yapilan klinik dis1 calismalar, kariprazinin farmakolojik olarak etkili dozlarda Ds

reseptor doluluk oraninin D> reseptorlerine benzer oldugunu gostermistir. 15 giin boyunca
terapotik doz araligi iginde sizofreni hastalarinda beyin dopamin D3 ve D> reseptorlerinin doza
bagli bir doluluk orani s6z konusudur (daha yiiksek D3 ekspresyonu olan bolgelerde tercihli
doluluk).

Sizofreni veya sizoaffektif bozuklugu olan hastalarda kariprazinin QT aralig1 iizerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Baslangigta ve kararli durumda on iki saatlik bir siire iginde 129 hastadaki
elektrokardiyografik degerlendirmeler Holter monitoriinden tiiretilen verilerle saglanmistir.
Supraterapdtik dozlarda (9 mg/giin veya 18 mg/giin) QT araliginda herhangi bir uzama tespit
edilmemistir. Kariprazin ile tedavi edilen hi¢bir hastada QTc, baslangigtan itibaren >60 ms’yi
asmamis veya herhangi bir hastada >500 ms’den fazla bir QTc tespit edilmemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Uzun siireli kullanimda etkililik

Kariprazinin antipsikotik etkiyi siirdiirmedeki etkililigi, uzun siireli bir randomize geri-gekme
klinik caligmada arastirilmistir. Toplamda, akut sizofreni semptomlari olan 751 hastaya 20 hafta
boyunca 3-9 mg/giin dozda kariprazin verilmistir; bu hastalarin 337’si 3 veya 6 mg/giin doz
araliginda kariprazin kullanmistir. Stabilize hastalar daha sonra ¢ift kor bir sekilde 72 haftaya
kadar sabit dozlarda 3 veya 6 mg kariprazin (n=51) veya plasebo (n=51) alacak sekilde
randomize edilmislerdir. Calismanin birincil sonlanim noktasi niiksetme zamani olarak
belirlenmigtir. Calismanin sonunda, plasebo ile tedavi edilen hastalarin %49’una karsi,
kariprazin ile tedavi edilen hastalarin %21,6’sinda sizofrenik semptom niiksii goriilmiistiir. Bu
nedenle kariprazin grubunda niiks siiresi (92’ye kars1 326 giin-25. persentile gore) plasebo
grubuna gore anlamli 6l¢iide daha uzun bulunmustur (p = 0,009).

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Kariprazinin farmakolojik olarak aktif ve kariprazin ile benzer etkililige sahip iki metaboliti
vardir, desmetil kariprazin (DCAR) ve didesmetil kariprazin (DDCAR). Toplam Kariprazin
(kariprazin + metabolitleri/DCAR ve DDCAR) maruziyeti, giinliikk dozun ~1 haftasinda kararli
durum maruziyetinin %50’sine yaklasirken, 3 haftada kararli durumun %90’ma ulagmustir.
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Kararlt durumda DDCAR’a maruz kalma, kariprazine gore yaklasik iki ila {i¢ kat daha ytiksek
iken DCAR’a maruziyet, kariprazin maruziyetinin yaklasik %30’udur.

Emilim:

Kariprazinin mutlak biyoyararlanimi bilinmemektedir. Kariprazin oral uygulamadan sonra iyi
emilir. Cok dozlu uygulamay1 takiben, kariprazin ve ana aktif metabolitler icin pik plazma
konsantrasyonlar1 genellikle dozdan yaklasik 3-8 saat sonra ortaya ¢ikar.

Yiiksek yagl bir yemekle (900 ila 1000 kalori) tek doz 1,5 mg kariprazin uygulanmasi,
kariprazinin veya ana aktif metabolitlerinin Cmaks veya EAA’sin1 6nemli 6l¢iide etkilememistir.
(EAA0 %12 artmis, Cmaks tok karnina alimda a¢ karnina alim karsisinda <%>5 azalmistir).
Yiyeceklerin DCAR ve DDCAR metabolitlerinin maruziyeti tizerindeki etkisi de minimaldir.

Kariprazin, yiyecekle birlikte veya yemekten bagimsiz olarak uygulanabilir.

Dagilim:
Bir popiilasyon farmakokinetik analizine dayanarak, zahiri merkezi dagilim hacmi (V/F),

kariprazin i¢in 916 L, DCAR i¢in 475 L ve DDCAR i¢in 1568 L olarak tespit edilmis olup
kariprazin ve ana aktif metabolitlerinin genis bir sekilde dagildigini1 gdstermektedir. Kariprazin
ve ana aktif metabolitleri plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmaktadir (kariprazin %96-
%97, DCAR %94-%97 ve DDCAR i¢in %92-%97).

Biyotransformasyon:

Kariprazinin metabolizmas1 demetilasyon (DCAR ve DDCAR), hidroksilasyon (hidroksi
kariprazin, HCAR) ve bir demetilasyon ve hidroksilasyon (hidroksi desmetil kariprazin,
HDCAR ve hidroksi didesmetil kariprazin, HDDCAR) kombinasyonunu igerir. HCAR,
HDCAR ve HDDCAR metabolitleri daha sonra bunlara karsilik gelen siilfat ve glukuronid
konjiigatlarina biyotransforme edilir. Ilave bir metabolit, desdiklorofenil piperazin kariprazin
(DDCPPCAR) asidi, kariprazinin dealkilasyonu ve bunu takip eden oksidasyonu ile iiretilir.

Kariprazin, CYP3A4 ve daha az bir 6lgiide CYP2D6 ile DCAR ve HCAR’a metabolize olur.
DCAR, CYP3A4 tarafindan ve daha az bir 6lgiide CYP2D6 taratfindan DDCAR ve HDCAR’a
metabolize edilir. DDCAR, CYP3A4 tarafindan HDDCAR’a metabolize edilir.

Kariprazin ve ana aktif metabolitleri, P-glikoprotein (P-gp), organik anyon tasiyan polipeptit
1B1 ve 1B3’iin (OATP1B1 ve OATP1B3) ve meme kanseri direng proteini (BCRP) substratlari
degildir. Bu, kariprazinin; P-gp, OATP1B1, OATP1B3 ve BCRP inhibitérleri ile etkilesiminin
olas1 olmadigin1 gostermektedir.

Eliminasyon:
Kariprazinin ve ana aktif metabolitlerinin eliminasyonu esas olarak hepatik metabolizma ile

gerceklesmektedir. Sizofreni hastalarina 12,5 mg/giin kariprazin verilmesinden sonra, dozun
%20,8’1 kariprazin ve metabolitleri seklinde idrarla atilmistir.
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Degismemis kariprazin, idrarda dozun %1,2’si ve digkida dozun %3,7’si ile atilir.

Ortalama terminal yarilanma 6mrii (kariprazin ve DCAR i¢in 1 ila 3 giin ve DDCAR igin 13 ila
19 giin), kararlt durum plazma konsantrasyonuna ulagsma veya tedavinin kesilmesinden sonra
plazmadaki diisiise ulagsma siiresinin belirleyicisi degildir. Kariprazin ile tedavi edilen hastalarin
yonetimi i¢in, islevsel yar1 dmiir terminal yar1 dmiirden daha 6nemlidir. Islevsel (fonksiyonel)
yar1 omiir, kariprazin ve DCAR igin ~2 giin, DDCAR i¢in 8 giin olup toplamda kariprazin i¢in
~1 hafta olarak kabul edilir. Toplam kariprazin plazma konsantrasyonu, doz kesildikten veya
kesintiye ugratildiktan sonra tedricen azalacaktir. Kariprazinin toplam plazma konsantrasyonu
~1 hafta i¢inde %50 azalir ve toplam kariprazin konsantrasyonunda %90°dan fazla diislis ~3
hafta i¢inde ortaya ¢ikar.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Tekrarli dozlardan sonra kariprazinin ve iki ana aktif metaboliti olan desmetil kariprazin
(DCAR) ve didesmetil kariprazinin (DDCAR) plazma maruziyeti, 1,5 ila 6 mg terapdtik doz
araliginda dozla orantili bir sekilde artmaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi

Popiilasyon farmakokinetik modelleme, normal bdbrek fonksiyonu (kreatinin klerensi,
CrC1>90 mL/dk) ve hafif (CrCl 60 ila 89 mL/dk) ve orta derecede (CrCl 30 ila 59 mL/dk)
bobrek yetmezligi dahil olmak {izere farkli bobrek fonksiyon seviyelerine sahip kariprazin
tedavisindeki sizofreni klinik programina kayitli hastalardan alman veriler kullanilarak
yapilmustir. Bu ¢alismalarda kariprazinin plazma klerensi ile kreatinin klerensi arasinda anlaml
bir iligki bulunamamastir.

Kariprazin siddetli (CrCl <30 mL/dk) bobrek yetmezligi olan hastalarda degerlendirilmemistir
(bkz. Bolim 4.2).

Karaciger yetmezligi

Degisen derecelerde karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh Sinif A ve B)
2 kisimdan olusan (tek doz 1 mg kariprazin [Kisim A] ve 14 giin siiresince giinliik 0,5 mg doz
kariprazin [Kisim B]) bir ¢alisma yapilmistir. Saglikli goniillilerle karsilagtirildiginda, hafif
veya orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda gerek 1 mg tek doz ve gerekse 14 giin
stiresince giinde bir defa 0,5 mg doz alimini takiben kariprazin i¢in %25’e kadar daha yiliksek
maruziyet (Cmaks ve EAA) degerleri elde edilirken, major aktif metabolitleri desmetil kariprazin
ve didesmetil kariprazin i¢in %45 daha diisiik maruziyet verileri elde edilmistir.

Toplam aktif bilesenlere (CAR+DCAR+DDCAR) maruz kalma (EAA ve Cmaks), baglanmamig
+ bagli konsantrasyonlar g6z oniinde bulunduruldugunda saglikli kisilerle karsilastirildiginda
sirasiyla hafif veya orta siddette karaciger yetmezliginde %21-22 ve %13-15 azalmisg; bagh
olmayan toplam bilesen i¢in ¢oklu doz kariprazin sonrasinda hafif derecede ve orta derecede
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karaciger yetmezligi olan hastalarda sirastyla %12-13 oraninda diisiis ile %20-25 oraninda bir
artis hesaplanmustir.

Kariprazin ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh Siif C)
degerlendirilmemistir (bkz. Boliim 4.2).

Yas, cinsiyet ve irk

Popiilasyon farmakokinetik (FK) analizinde, FK parametrelerinde (kariprazin ve ana aktif
metabolitlerinin toplaminin EAA ve Cmaks degerleri) yas, cinsiyet ve irka dayali klinikte anlaml
herhangi bir farklilik saptanmamistir. Bu analiz yaslar1 50-65 arasinda 536 hastanin da dahil
oldugu farkli wrktan 2.844 hastayr kapsamistir. Bu 2.844 hastanin 933’{inii kadinlar
olusturmustur (bkz. Boliim 4.2). 65 yas iizeri yash hastalarda veriler sinirlidir.

Sigara kullanimi
Kariprazin bir CYP1A2 substrati olmadigindan sigara igmenin kariprazinin farmakokinetigi

uzerinde bir etkisinin olmasi beklenmemektedir.

Kariprazinin diger tibbi {irlinleri etkileme potansiyeli

Kariprazin ve ana aktif metabolitleri CYP1A2, CYP2B6 ve CYP3A4 enzimlerini indiiklememis
ve in vitro olarak CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP219, CYP2DS6,
CYP2EL ve CYP3A4 inhibitorii gibi davranmamistir. Kariprazin ve ana aktif metabolitleri, in
vitro OATP1B1, OATP1B3, BCRP, organik katyon tasiyict 2 (OCT2) ve organik anyon
tastyicilart 1 ve 3’iin (OAT1 ve OAT3) inhibitorii degildir. DCAR ve DDCAR tasiyic1 P-gp
inhibitori olmazken, kariprazinin bagirsaklarda bir P-gp inhibitorii oldugu belirlenmistir (bkz.
Bolim 4.5).

5.3.  Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Kariprazin, kopekte bilateral katarakt ve sekonder retinal degisikliklere (retina yirtilmasi ve
kistik dejenerasyon) neden olmustur. Okiiler toksisite icin gozlenmeyen-advers etki diizeyinde
(NOAEL) maruziyet (toplam kariprazinin EAA’s1) 6 mg/giin olan dnerilen maksimum insan
dozunda klinik EAA maruziyetinin 4,2 katidir. Klinik olarak anlamli maruziyetlerde 2 yillik
calismada albino sigcanlarda artmis retinal dejenerasyon/atrofi insidanst goriilmiistiir.

Fosfolipidoz, sigan, kopek ve farelerin akcigerlerinde (enflamasyonlu veya enflamasyonsuz) ve
kopeklerin adrenal bez kortekslerinde klinik olarak anlamli maruziyetlerde gézlemlenmistir.
Onerilen maksimum insan dozunda klinik maruziyetin 2,7 (erkek) ve 1,7 (kadin) katinda
NOAEL ile 1 yil boyunca dozlanan kopeklerin akcigerlerinde enflamasyon gézlenmistir.
Onerilen maksimum insan dozunda klinik maruziyetin 4,2 kat1 bir maruziyette 2 aylik ilagsiz
stirenin sonunda enflamasyon gdzlenmemistir; bununla birlikte, enflamasyon yliksek dozlarda
hala tespit edilmistir.
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Adrenal bez korteks hipertrofisi, sicanlarda (sadece disiler) maksimum 6nerilen insan dozunda
klinik maruziyetin 4,1 kat1 bir maruziyette ve farelerde klinik olarak anlamli total kariprazin
plazma konsantrasyonlarinda gozlenmistir.

Kopeklerde adrenal bez korteksinin  geri  donistiimlii  hipertrofi/hiperplazisi  ve
vakuolizasyon/vezikiilasyonu, maksimum Onerilen insan dozunda klinik maruziyetten 4,2 kat
daha fazla olan NOAEL ile gbzlenmistir.

Disi siganlarda, mg/m? viicut yiizey alanina dayali klinik olarak anlamli maruziyetlerde daha
diisiik dogurganlik ve gebe kalma endeksleri gozlenmistir. Maksimum Onerilen insan
dozundaki Klinik maruziyetin 4,3 katina kadar maruziyetlerde, erkek fertilitesi tizerinde higbir
etki kaydedilmemistir.

Organogenez doneminde siganlara 6 mg/giin olan maksimum &nerilen insan dozunda insan
maruziyetinden daha az ila¢ maruziyetinde kariprazin uygulanmasi, malformasyonlara,
yavrularin diisiik diizeyde hayatta kalmalarina ve gelisimsel gerilemeye neden olmustur.
Tavsanlarda, kariprazin maternal toksisiteye neden olmustur, ancak maksimum Onerilen insan
dozundaki klinik maruziyetin 5,8 katinda fetal toksisite goriilmemistir.

Klinik olarak anlamli maruziyet diizeyleri ile gebe sicanlara organogenez sirasinda, gebelik
stiresinde ve emzirme donemlerinde kariprazin uygulanmasi, ilk nesil yavrularin dogum sonrast
hayatta kalmada, dogum agirliginda ve siitten kesilme sonrasi viicut agirliginda azalmaya yol
acmustir. Ayrica maternal toksisite olmadan soluk, soguk govde ve gelisimsel gecikmeler
(gelismemis/az gelismis renal papillalar ve erkeklerde isitsel irkilme tepkisinde azalma)
gbzlenmistir. Birinci nesil yavrularin iireme performansi etkilenmezken, ikinci kusak
yavrularda da benzer klinik semptomlarla birlikte diisiik viicut agirliklart gézlenmistir.

Kariprazin ve metabolitleri laktasyon esnasinda sigan siitiine gegmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum nisasta glikolat
Magnezyum stearat
Sert jelatin kapsiil (no: 4):
Titanyum dioksit (E171)
Sar1 demir oksit (E172)
FD&C Blue 1 (E133)
FD&C Red 40 (E129)
Saf su
Jelatin (s1g1r jelatini)

6.2. Gegcimsizlikler
Gegerli degildir
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6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda, 1siktan korumak i¢in dis ambalajinda saklanmalidir.

6.5.  Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriiniimiiz i¢in primer ambalaj malzemesi olarak seffaf PVC/PCTFE ve aliiminyum folyo
kullanilmaktadir. Blisterler karton kutular igerisine yerlestirilir. Bir kutu igerisinde 30 adet
kapsiil igceren blister ambalajlarda kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmis olan iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi® ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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