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t. BE$ERIrrBnlUnUMlxaur
ARIPAo 30 mg Tablet

?^ multlrlr w xlrvrlrlrtr slur^tln
Etkin Mrddo:
Ariplprazol 30 mg

Yardrmcr mrddclor:
Laktozmonohidrat 189232mg
Yardtmcl maddoler igin 6,1'e balcurrz

3. TARIIIASOTIKFORM
Tablet
Pembe renkli, yuvarlak tablaler.

4. KLIMKOZ,ETLIKLER

4.1. Tcrlpdtlk cndlkrryoilrr

ARIPA] yaigkin ve ergcnlordo (l 3-17 yag) gizofircni tdavisindc (akut gizofrcni epizodlannrn
tcdaviside ve idamc tcdavisi srrasrnda klinik dlEclmenin deramhhgnda) ondikcdir.

ARlPAo. yetigkinlerde Bipolar t Bozuklukla iligkili akut manik epizodlann tedavisirde ve son

epizodu manik ya da karma olan bipolar I hastalarrnda stabilitenin sallanmasr ve trck0ransrn

dnlenmesirde endikedir.
tl.a Pmloll vc uygubnr tctll
Puolotl
Yert$&lerde

$tafrenhte
ARlPAGnrn omrilen baglangg dozu O$Inlerin zamanr diklote ahamakszrn gitndc tck dc

verilcn l0 vcya 15 mg/glln'dllr. ARIPAo'nn idame doan g0nde 15 mg'dt. Klinik
galqmalrrda uipipruol'lln 10-30 mg/g[n doz anhgnda o*ili ol&rtu gOsterilmigir. GliDlUk

maksimun doz 30 mg1 agnaralrdr.

Blpolar nwilde
ARIPA, 6g0nlcrin zamanr dikkate ahnmaksran g0rde tek doz olrak verilmelidir, baglangrg

dozu genellikle g0ndo 15 veya 30 mg'dr. Elcr gcrrkliysc, doz ayarlamasr 24 saatts r daha

krca s0rcde yaprlmamahdrr. Antimanik etkililili (3-12 hafla) 15-30 mg/glln doz aralrtr igin
klinik plrymalarla ispadanmrgtrr. 30mg/g0n'0n llzerideki dozlann gtlvenliliti klinik
gaft gmalar ile dclerlendiritmig detildir,
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Blpolo I boathluha yni nuni epbodlaruu hnlennesi

Aripipraml kullanan tpstrrtarda manik epizidlann tekrarlanmasrnt engellcrudt igitt" tcdavilc

ayil dozla devam edilmelidir, Doz ualtrlmasrru da igerrn gllnluk dor. ayarlamalmlds, klinik

durum g0z 0niinde bulundurulmahdtr.

Pedhtrtk popllhsyon
Ergpal*de (lll7 w) tizolreni
onerilen doz o$lnlorin zrnanr dikk& atramalrsran gunde tek doz olarak l0 mg/glln'dtt

DOEtk doada todavip baglanrp yctigkinler igin onuilcn t0 mg/g0n'l0k doza kademeli olarak

gfulabilir. Uygun oldugurds, bi6fuini takip odcn doz artrgl&, gtnl0k maksimum doa 30 mg't

grytreyeoek fkildc, 5 mg'ltk doalula uygulanmaldr.

ARFAo lG30 mg/gttn doz arahlrnda etkitidir. O6nl1k 10 mg'r agan dozladaki akinli$,
ergenlerdc aatrylroamqff ancak bazr hasalr y0ksd< dozdan fayda g0rcbilirlcr.

Uygd.tnr te*tl
Agzpluylaalmr.
eRlPlo TaUt* ag veya tok karnrna yeterli mittarda (Omctin bir bardak) su ile altmr'

Ord pop0lrryonlara llfldn ok bilgihr
B0brtk yetnrodls: Bobrck ptmezli$ olan hastalarda doz ayulamast gerekmee

I&rrcllcr yctmczllll Flafrforta $ddere kraciEer bozltrluEu olan hastalar igin de
ayarlamasr Onerilmcmc*ndir. $iddetli kracilpr b@tldugu olan hastalarda mevout verilcr,

tavsiyede bulunmak igin yctcnizdit. Bu hasalarda, dozlmra dikkatli bir gekilde

desnbnnnelidir. Buna ck olarah 30 mg'hk maksimum glhl0k doa giddetli karrci[cr

boa*lulu olen trastalmda dikkatlicc kullanirnaldt (bb,; bdliln 5.2).

pcdlrt.lk popttrryon: ARiPAcnrn 13 yagm alundaki gocuklarda glivenliliEi rc e*ilili[i
belirlcnmedilinden kullanrlmasr Onorilmerncltedir.

Gcriyttrlk poplllrryor: 65 yag ve llzorindeki hastalarde ARlPAonrn ctkililigi

bclirlcnnremi$ir. Bu poptlasyonun ytlsek hassasiyainden dolayr, klinik faktorler uygun

oldulu zamm &ha dllgllk baglangrg doar dttglkr0lmelidir (Dk; bdlfin 1.d1.

Clnr[toi: Kadrn hastalarda crkek hasulardan rlaha farth bir doz Elan gcr€kmcz'

CYH!D6 veyr CYP3A{TO inhibc cden vryr cfP3A4rll lndtklcyen llrghn kulhnrn

butrlrrde ok6 b6lIn 45 Dl$r lrbbl 0r0nlcr ilc cakileqinlcr vo dt!s. ca.ilc{im

p&lllcrf):'aeu 
cwll,t vey GYP2D6 trtibitorlerl tle q zananh oloak aillpruol alan hastalarfu

fuu ryolaarwt: Aripiprazol0a gt9l0 bir CYP3A4 rreya CYP2D6 inhibit6rll ile e9 zamanlt

olarak uygulanmrsr durumunda, aripipraal dozu alErtmrg otan &zun ymsrna indirilmelidir'

CYP3A4 veya CYP2D6 inhibitdrll ilc kombine tcdaviye son vcrildi[inde, uipipml dozu



tckrar yfkscltilurclidir. (bb. fulltn 4. 5)

Gaeh GYP3A4 b&kleylcttert hilanu tnstalodil doan ayailaunast: Aripipraol

tcdavisino g!9lu bL cYElA4 idt[dcyicisi itarrc edildi$nde" ripiprazol deu iki ]atrm

grlonlmatrdfi, Aripipral0n ilavc doz arttnmlan klinik ddFtlctdirme do!rultucunda

laprlmaldn CYHTA4 irdilkleyicisi kombinasyon tedavkidett grkanldr$nda aripiprraal

rloau Unerilen rtoze azrltlmahdrr' @/rz bolan L5)

CYP3A4 ve CYHlD6 enzimlerini inhibe edcn 9ok sayrila ilada ct zarnanh olarak Edavi

g6rar hastalarda g0ntuk &zIL normat doanr lo ?s',ire kadar azaltrlrnasr g(lz onthde

bulurdurulmaldr.
cYElD6lr M rnetabolize edemedi$ billnen lrasalarda aripiprzol dozu baglanglgta normal

doanr yansrm (% 50) indiritmcli, daha sonra iyi bir klinik yanrt alabileock gckilde

ayarlanmalxtr. Bir CYHIA4 inhibitth{l uygulanan, iyi tnctobolize odcmepn hastalada

uipiprazol dozu, normal doarn geyreli kdar (7o 25) olmahdrr'

43. Kontrcndltuyonlrr
Aripiprazole rrcya diler bilegenlerine kargr alojisi olantarda kortrondikodir.

4.4. 0zel krlhum uyrnhn vc 0nlomlcri
Antipcikorik rodavi srrasrndg lra*anrn klinik dunmrmun dilzelmesi birkat gUden birkae

hlftE s kdr eft€bilia Bu d0nem boylrca trastatar yalnrdan godenmelidir'

0ncult rdvcrr tl4 rorkrfonlen:
Irrfial Pgikotik ir..Ut*l.rUa vc duygudurun bozukluklannda intihar egilimi gdrilkncsi

dolddrr ne baa durumlard., aripiprrol0 de igeten antipoikotik tedaviye ba$anrnrsndan ya

& rcdavinin kpsitmcsindcn hemen sonra intilur clilimi gorlildo!0 bildirilmi$ir (b6llhtt 4'8'c

bakmz). Y0&sct rlsk rlthdaki hastalarm yakrndan g0zlcnmasi mtipsikotik tcdaviye eglik

ctnretidir. Epidcrniyolojik gahguralann sonuglart, gizoftcnisi olam haslalada' ditgr

artipcikotiklerlc karfrla$rflld8rda aripipraaol ilc datra yuksck intihar elilimi riski

otrnadrlrnr gostermigir. Aripiprazot iyi hasta rrygulamasrna uyumtu olaeak gekilde doz a$tm

riskini azaltnrk igin, cn dtltflk miktod. rc@ cdilmclidir'

To'd{ ni/,htr,a/h l yrllrk yr da dalra az silrcli olan klinik qalEmahda, adpiprzol ile tedavi

smasrnda anidcn ortaya gtkan diskimzi ile ilgili scyrck rootlar yer slmryttr. Antipsikotik

tedavi s6rrsi uzadrlrnda tardif diskinczi risti arttrEl igin, ARIPAO itan l6tilada tsdir

dickinezi belirti rr€ butgrrlafl g0r0lthsc tlozun azattrlrnan ya da ilacrn kcsiltncsi

d0gon0lmelidir. Bu bulgular gegici olarak koullegebilir veya tcdavi kcaildikten sonra dahi

orta5ogrlrabilir @b; balrm 1-8)-

Nbntqdt rulign sattfior.: NMS, antipsikotik bbbi 0rihrlcrlc baBlantrh olan potaruiyel

otarak otomot bir bulgu komplelcaidir. Klinik calqmalarda, adpiprazol ile tcdavi srasnda

nadir NMS vakalan bildirilmigir. NIvIS'nin klinik bclirtileri hiperpircksi' Las goginli$,
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meoal drrurnda dcffilikler vc otonom irutabilito bclirdlcridir (d0zcnsiz nabrz ya da kan

baarrcr, tralikardi, agn brtcme vc kmdiyak disrihi). Ayrca kerin olarak NMS ile ili*ili
olmanalta t{rlik&* krcatin fosfokirnzdo utrg, miyoglobinllri (nbdomifroliz) ve alcut b6brek

yetmezhgl dc gor{tlcbilir. E$or bir ha*a NMS bolid vc bttlgulan gclilirirsc ya_de NMS'nin

dilcr klinik betinilcri olmadan agrklmamayan y0ksek atcr glzlenine, ARIPA' dahil biHrr
antipsikotik ilarylar kesilraclidir @&; baltbn 1.E).

/Vrrsr.' Ktinik gahgmalada, aripipraal ile tedavi sfa$nda nadir n6bet vakalarr

raporlanmrgr, Bu sebeplq n0ba beuklutu hikaycei ya da n6betlc iligkilerdirilo dunrmlarr

olm trasblarda dikkatli kullanrlrnahdrr Oka bdlilm ,f.E).

Vegh hmlattu damnda IIENA pd*@:

Kurvans[rorct vc atipik ailipi'{kotik ihfhr danrnsr ba$r pciloar olan yagh hrstalam rcdevisin&

0l0rn ris&indc artrga ncdcn olmaltedr.

tlffiatiade ,r|rn: At*einncr hastahEr ilo ili*ili poftozu olan yagh hastalarda gcrgc&lqtirilcn

l!9 adct plasebo kontroll0 aripiprozol gaftEnasrnih (n= 93E; ortalama ya;: &t.4; aml*: 5699
yag), aripiprmol ile tcdavi edilcn lustalarda, plascbo ilc kargrlegtrnldrtrnda 6ltm riski daha

y0k* bulunmugtur. Aripiprazot ilo tedavi cdilon lusulann 0l0m oranl, orantn %1.7 oldttlu
plasebo gnrbu itc kr*laltrnldrgnda y03.5'ttn otttn nedenlern gagitli olmakla birliktc,

Olltnlcrin btty0k Ur ksmrnrn kmdiyovssk0tcr (0r.kdp y!ffirczli$, ani olllm) voya cnfoksiyon

(0r. pn&mil) gibi nedcnlerle oldulu gOrtilm09tOr.

&,cllrwur;lcfller dvs,t olaybr: AW gahqmalarda, hastdada Olllmlcr dahil scrcbrovrsHller

advers dalr (0r. inme gpgioi iskemik atak) bildiritmigtir (ortalama yat: t4 ya$ anl*: 7&
S8 fat), Toplamda, bu gahgmrlar boyunca plascbo ilc todavi edilcn lustalmn %0'6'ltk

fusmrna kaqrfik aripipra,zol ile tedavi edihn hagtalurn %I.3'ltnde serebroransk0lcr adwm

olaylr bildirilmigir. Bu fart istatistiksl olarrk anlanrh dclildir. Bununla birliktc, bu

gatrgmalardan biri olan sabit dm gatrgmasrnda, aripiprazol ilc tcdavi gOrcn hasalada g6r0lcn

sorcbovastr0lcr adveis olaylar igin istatistiksel oluak anlamh bir doz )anrt ili*isi vardrr.

ARIPAo domaruh iligkili psikozu olan tra*alann tedavigide omyh de$ldlr.

Hptgtlr.nt vc dlaMcs ilullitus: Aripiprazol dahil atipik antipsllotikler ile tcdavi edilcn

hrtalnrda hipeqglisemi ve diyaba bildirilmig, baa vakalada bipergliscminin a$n dcrccede

oldulu vc kctorsidoa hipcrounolar koma vcya 6lthn ile iligklti oldugu bilditilmigtir.

llastalann giddali komplikasyonlra o$liminc sobep olabilor risk fsksflcfi obczib w
ailcsin& dlyabct hikaycci olan hfftalan kapsar. Ar{piprrzol ile gervckleqtirilmlg kliaik

eatr$nalarda, hipcrglisomi baglaouh advers olaylann (diaboti & ieercn) imidans oranlannda

ya da anormal glisomi laboratuvar dclcrlaindc plasobo ile kugdagnnld{nda atlamlt

ffi,ltl*lar g0zlennremigtir. Aripipraol ile ya da digm atipik rntipsikotik qianlarla tedavi

cdilon hastalarda hipcrglisemi ballantrh advers olaytar iein dogndan kotgdagtrmalan izin

vertcck kcsin risk tahminlcd mcvcut dclildir. Ariplpraol'0 de igcrcn di$r atipik

zrtipcikotiklcrlc rdavi cdilcn hastalar hiPerSlis€ulinin belirti vc bulgulanra krgt (polidipsi'



polilhi, polifaj ve zayflrk) ve diabetes mellitus teghisi komnug ya da diabetes rrellihrs dsk
&ktorleri olan hast lar glikoz kortmlthtln kd0legnesi ihtimaline kqr dilzenli olorak
izlennclidir.

xllo any: Kilo artrgr gerrcllikle gizofrenik h*alarda, eq mmbidiblore, kilo arrqna acbep

oldulu bilincrr urtipeikotiklcrin kullanrmrrn, d0alsiz yagam g*line balh oluzk g0rulk ve
giddetli komplilosyonlara neden olabitir. Aripipruol rcgetelcnmig hastalardg pazarlama

sonrasr kilo anqr bildirilnni$tir. Tcspit cdlldili zaman gcmcllikle diyabet hiloycai tiroid
bozullugu ya do pltuifr adenom bulunanlar gibi y8ksek rfuk &1d6il tagyan hastatardadrr.

Klinik gahgnalarda aripiprazollkr klinik olarak anlamh kilo arttEna s&ep oldugr
g6sterilrnernffir @tz; bWn 5, I ).

Koldfiowsf&et odwrs olalilat: Aripiprazot bilinen lordipvask0ler hastaltg (miyokad
in&*tilsll ya da iskcmik }alp hastahg hikeyesi, kalp yamedili ya da ilctim anomalliklcri),
serrebsrorask[lcr hrstil& yr & hipotansiyona ncden olabilccck durumlan (dchidtes]on,
hipovolemi ve antihipcrtmsif ilaqlarla bdavi) fo da aksel€rc rre;a malign dahit olmak llzue
hipcrtamipnu oldulu bilincn hasblarda dil*ali kullandmaldtr.

Antipcikotik ilaqlar ilc tedavide wilfrz t&mbocmboli (VTE) vakalan apor edilmigir.
Antipcikotikler ile bdrvi edilen hastilards VTE riski olugabiteccEindcrq ARIPAo ile edavi
srasrnda rrc 6rrccslndc VTE igin tllm olast dsk lakdrlcri belirlemeli ve konryucu Onlernler

ahnmahdr.

l&n atwuaAUe* Aripiprrazol0n ktinik dcncylerirde QT uamosrnn g0r0lme sklr$nrn
plascbo ilc kargrlaqtrnlabilir oldulu glrlllm0gttr. Diler arrtipsikotlklcrlc oldutu gibi, ailcsinde

QT uzamasr hikaycsi olan hastatarda adpipazol dikkatle kullanrlmaldr,

Ottutdk hpams@n: Potansiycl olaok ct-adrcncrjlk tcscptor antagonist dcivitcsi
nedeniyle, aripiprazol ortostatik hipounsiyon ite @lantrh bulunabilir, Yetigkin tuslalarda
(a4461) pprlan plascbo-kontroll0 krsa slircll gatgmalarda otostatik hipotansiyon ile
iligkilcndirilen adven etkilcin insidansr g0yledir: orlostalik hipotansi;ott (plasobo %0.3;

aripiprzol, %U oriostrtik scrsomlik (plasebo, %0.3; aripipuol, %0.5) ve cenkop (plasebo,

%0.1; aripiprazol, y&.5).13-17 yaSlan arasrndaki pediyeik hasalda (n{02) ise ortosalik
hipomnsiyon ilc iligkitendirilen advcn etkilerin insidansr; ortostatik hipotansiyon (plascbo

%0; adpiprml %1.5); ortostatik sersanlik (plasebo 960; aipiprazol %l) ve senkop (plr*b
/di mipiprazol %0.5) olarak gdrOlmqtiir. Klinik galrymalada ora,l aripiprazol ilc tedavi

odilen hastalarrn o 0,8'inde (l l2ll13, 543) ortostatik hipotansipn gUr0lmtlgfilr.

f&cw lrrcahltp ayan: iriprpazol ddril, antipsikotik ilaglann vllcudun i9 v0cu srcokhlmt

dtglhme yetenesini bozduklan d0g0n0lmcktedir. Aripipral, i9 v0cut scatrlt$nda bir artqa

neden olabilccek yo[un egzersiz, a$n $rcagg manz kdma, antikolineqiik aktivitesi olon

ila+larla birliktJe ahmr ya da dchidratasyona manz kalma gibi durunlrnn sdz koltusu

olabitcocti lrastalada gcrckcn 6En ga,aleritatclc re*etelenmolidir.



Wdi: Antipeikotik ilaf kullanrmr arzolirgus disrnotilitesi vo aspirasynn ile
iligkilendirilmigtir. Aepinsyon pn6monisi riski olsn hastalarda aripipruol vc di$r
antipoikotik ilaelar dil*atli kullsrulmaldr.

I^sltut lpd$ifu bulunan lalrtoz ncdeniyh' mdir kalfimsal gllaktoz iiloleranst lrpp
laktoz yetnezli$ ya da Slik@-sslakoz malabaorpsipn problcnri olan ha*rlmn bu ilact

kullarnamalan gerckir.

ttblrrlcrenvan: Aleqiik bulgtdarla karakterize odilen hiporsarsltivltc rEakslyonlau diler
ilaghrla oldutu gibi aripipraml ilc de oraye gkabilir (bb; Mlrhn 1.8).

{5ll[er obbt tr{nler lh cttllqlmhrvc dltenc*follIn tckllhfi
Aripiprazollln sanhal sinir sistemi llzorindcki sedasyoo gibi iltctttncyco ctkilerc sobep olm

Ote: bdlan 4.8) birhrcil edrileri g0z Ontho alrd8nda, ARIPA'santral otki g0sercit diger

ilaglrla veya alkolle birlile ahrd{r zaman dikkatll olunmaldr. tuipiprml, cr.adrcocriik

rcseptor &tagonist aktivitesi nedeniyle bazr antihipertansif bilcaiklerin otkisini artrrra
potansipline sahiptir.
Elpr uipipral QT uzanasr ya da clektolit dengesinin bozahnasm sobcp oldttlu bilincn

il4larls birlikte kutlanrnq dild<atli bir gekilde kullannaltdr.

Baska ilacldm ARIPAO [aindeki etkki:
Gastrik asit blok0dt vc [I2 antrgonisti olm ftnrotidin' ripiprazol0n crniUm hsru
dustme.ktodir hlat bu akinin klinik ba$antrh oldutu kabul cdllmcmektedir.

Aripiprazol, CYPIA cnziminden ba$msrz atrcak CYPID6 ve CYP3A4 cnzimleri

sorumtululunda bider fela yol ile nrctabolize edilir' Bu schple siglra lullananLr igin

doaaj ayarlxnrsr grrcknrcmcltedir.

Sagrklr gonull0lerrdc gc4e&legtiriten klinik gahEnada kuwetll CYEIIX inhibit0rO (kinidin)

Cmakg de[igncdcn kalrrken aripiprzol EAA'srnr %107 ounrnda arttumrgttr' Aktif trHobolit

olan ddridro-aripiprazoltin EAA'$ re Cmaks't srnsryla 9dl2 vc 01647 omnuda azalmrytr.

Kinldinlc blrllktc ultutsnmast dunmrmda ARFA0 dozu, norrral dozun yaktagrk pnsrna

irdirilmclidir. Fluoksetin rle puoks*in gibi ditor kuvrrrli CYP2D6 (kinidin) inhibit6rlorinin

dc berzer etkiler gSrtcrmesi bcklenir ve bu y0zdcn benzer doz azalmasr uygularmaldr.
S$rkh g0a0llulerde gerycklegtirihn klinik ealryrnada, kuvwtli CYP3A4 (kcbkonazol)

inhiblt6r0, aripipmzoltln EAA'nnr ve Cmaks'mt erranyla 9653 ve %37 orarutda trtlmgur.
Ddridruaripiprazol0n EAA'$ ve Cmaks'r ururyla YiTT ve 9&13 omffrda azrlmtg$r. Ywag

CYEID6 mctabolizdrleri, kuwetli CYHIA4 inbitotE ile birliklc uygrdardr&nda' htzh

CYEZD6 mchboliz0rlerine kryasla, mipiprazol0n y0ksek plazma konsantrryonlan ilc
sonr4tanlr. ARtPAo'nrn ketakonazot ya da diler kuwetli CYPIA4 inbit0rlcri birlike
uygulmdrlr gUE on0nc ahndr$rda, hasaya olan potausiyol ytran pot{Biyel riskledd€n
daha fzla olmaftd6. Ketokonuol ile bir{ikc uygulanmasr dunrmunda ARIPAo dozu, normal

doanllr yaklaEk yansm indirilmelidir. ltrakonazot vE HIV p,mtcaz, inhibit6rlcri gibi dita
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kuwctli CYP3A4 inhibi$rlcrinin do bcnzer ckllcr gOencrmesi bc&lenir vo bu y0zden benar
doz azalbuao uygulanmahdr.

CYP2D6 ya da 3A4 inhibitorleri kombinasym tcdarrisirdcn gekildigitdc, ARIPAo dozu c9

zamanh tedavif bqlanmadan 0nocki swiygre kadar artbnlrnahdr'

Zayrf CYEIA4 (6r., diltiaaern ya da cssitrlopran) ya da CYP2IX inhibitorl€ri, ARIPA' ilc
birlikte uygulardtlt zaman, aripiprazol konsantrasJonlannda bir miktar art$ g0r0lmei

beklencbilin

Kurnrctli bir CYP3A4 ind0klcyicisi olen karbamapin ilc birlikte kullanrlmarm takibcn,

aripiprazot0n t k boflra (30 m$ uygulanmasma kryasla aripipruollln Cmaks ve EAA'st
georneEik ortasr srnsryla !)658 vc yo?3 daha du$krttr' Benuri gckildc dohidrcoripiprazolftt

Clnak ve BAA'srnrn korbamazcpin ile cA kullanrmmdan sonra geornetrik ortasr smsryla tek

bagrna uipiprazol edavisi gdrenlerc g0rc W veW I &ha dltlktllr'

ARIPAO karbamezcpin ite birlikte kulladdr$nda, eRlPeo dozu iki lolma 9*artrlmahdrr.
Diler kurrvetli CYP3A4 ind0kleyiciterinin (ri&mpisin, ri&butin, fcntoiq fcnobattitd'

primidon, efavirrnz, nevlrafin ve st, John's wort gibi) de benzor stkilcr g[stermesi beklenir
yt bu ytlzdcn benzcr doz ortElan uygulanmahdrr. Kuwetli CYP3A4 ird0klcyicilcri todavi&n

FldldiEitrdc, ARIPA3 dozu Orrrilcn doza lndirihmclidir.

Famotidln, valproat vgra lityumun mipipaatlh hrmakokinetili lirerinde klinik bakmdan

anlamh bir ctkisi olmamrgr.

ARtPAem basLa ilaclar ttserin0eki ctkisi:

Klinik gahgrnalarda, 10-30 mg/g0n dodarrn& uipipruol, CYY2D6 (dekshometorfut)'

CYP2CP (varfuin), CYf2Clg (omcprml, vrrferin), vc CYfl]A4 (0*stomaorAn)

$rbs fstlannm mctaboliznasr ozerin& hig bir oncrnli ctki g0stamerni*ir. Aynca, slipipruol
nc dchidm-uipiprazol, CYPIA2'nin racrh$rdaki mctabolianayr in viho olarak

deligircbitecek bir potansiyel gthumomigir. Bu rrcdcnle, ariplpramltb klinik olarak onemli

bir trbbi tirlinla bu qrzimlsrin aracrl* cniEi bir atkilegirnc girmesi dus0k bir itrtimrldir.

Aripipraal mlproat, lityum vcya lamotirijin ilc berabcr kullanldtgmda' Yalpmot' lityum veya

lamotirijln konsanlrasyonlanrda klinik olrrak 0nelnli bir deligiklik meydana gclmcmigit

Aripiprazol csitalopram veya vcnlaftlain llc egzmank uygulmdltrnda' essiuloput ve5a

venla&ksin plazrna konsanbaspnlalrda klinik olank orrcmli lrcilungi bir doligiklik

olmamrytr.

Altol: Birjok psikoaktif tedeviladc oldulu gibi hasralm ARIPAo kullanrmr $Esrnda alkol

ahmrndan kagrnmalan bildirilmelidir'



4,6. Gebdik vc lektrryon
Genol trvriyc
Gebclikka@orisi: C

$ocukdoturma pot n Ucll bdunrn krdmhr/Il,olun kmtrolf, (Koilrrr.Dator)!
IlaCalar uipiprazol todavisi suasrnda hamilc kalrrlarsa ya da hamilo lcalmay plrnhprlarsa
doktorlanna haber vrrmelidirtcr. lnsantarda srnrrh dencyim oldugu igin, ARIPAO hamilelikte
yalnrca eger beklenen yarar fctrsa olan potrrrilcl zarudan daha fazlaysa kullanrlmaftdr.

Gcbolild0ncmt:
Aripiprazollln gebe kadmlarda kullanrmrm iligkia yeterli w iyi komuoll0 galqmalar mcvcut

@ildir. Konjcnitrl anomalilcr rapor cdilmigtir, ancak aripiprazol ile ilgili nedensel iligkisi
saptaramamtgtr. Ilayvanlar lhrfude yaprlan galrgmalar da, g€belik, embiyonaUfrtal gcl$im,
do[um ya da do[um somas geligim iiarird€&i etkilct bakrmrrdan yetenizdir. lns.nlua
y&rcl& potrnsiyel risk bilinmemelrtedir.

Gebeli$n 0Sho0 trimcsErinde antipsikotik ilaqlara naruz kalan ]€ni dolanlar, dolumu
t*ibar giddeti &tigebilcn, anormal kB har€kd€ri (eksrapiramidal igaretler/ ekstrapiranidol
scnptomlar) vc/veya ilag kesilme sanptomlan agrsurdm risk altmda&rlaa Bu sonptomlar,

ajius;on, hipedoni, hipoioni, tremor, somnolnx, respiratuar distes vcya bcslenme

boztrkltrklanru igcrmckadir. Bu komplikasyorlar farkt giddalendc sgnetnig, baz vakalarda

socrsomlar kendililinden dfiaelmig, bozr vekalarda ycnidolanlann yogun bakma yatmlmast

gprEkmigtir, fuipipazol maruziyaine bath olarak bu olaylat 9ok nadircn bildirilmigtir.

ARIPAo ge(eHi otmadrkga gebelik donernindo kultanrlmamahdrt

Lrhuyon d0rcmi:
Srganlar 0zerindc yaprlan gahgmalar aripipralltn s0tte atrldrgnl g0stcrmcktrgdir. lnsanlarda

adpiprazoltln slltc gcaigi ilc ilgili iki bireysel vaka raporu yaymlanmrgfir, Bu \ak ladan
birinde aipipraal, saptamrnsyacak ksdx az ve dileride de matcmal plazrna

komsantraslonunun yaklaqrk % 2O'sirde buhmmugur. Emzinnsrin dudurulup
durdurulmayaca[rna ya da ARiPAO todavisinin durdunrlup durduulmayacaf,ma iligkin karar

vcrilittcn, cmzinrcoin goork agrsurdan &ydasr ve ARIPA0 tcdavisinin cnziren anne

agsrndan faydaei dikkale almmah&r,

lhtnc yacac$ / Fortlllts:
Aripiprazol hayvanlardaki ttreme toksisitosi gahgmalanrda ftdiliteyi azaltmarugtr (bkz;

b0lum 5.3 Klinik Oncesi g0rrcnlilik veriled).

4.7. Anrg ve meklno kullanrmr 0zcrlndcki odcilor
Digr antipsikotik ilaslada oldutu gibi, aripiprazoltin kcdilcrini olumsuz etkilemedilinden
emin ohna kadr moorlu araglar da dahil tehlikeli makinolcti kullanmamalan konusunda

uyanlmoLdrlar.
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dt. lr0onmoyrn rtklhr
Ptascbo-kontmllu gatgmalarda yaygrn olarak raporlanur advers rcaksiyorlar; alcatizi ve

bulantrdrr: he6iri oral aripipaol ilc udavi g6rcn hastalann % 3'tln&n &ha fulasrnda
oila!'a gllmr$r'

Agr$daki srkl* gnplam kullanllmrsu:

Qok yaygn Ql/10); yaygn QUl00 ila <t/10)s yaygm olmayan El/1,000 ila <l/100); scyttk

el/10,000 ila <l/1,000); qof sepk (<l/10,000I bilinmipr (eldeki vctilcden hardrclc
trhmin odilemipr)

Atagrda*i yan ctkil% plaseboya gOrc daha s*l*la Ql/!(X) ) gOr0hn veya medikal agrdan

ola* yan akilerdir (+).

Stnir.bteml hlrt hklrn
Yaygm: Ekstrapiramidal bozuklulq akatizi, nanor, scncmlib uykululuk hali, scdaspn, bag

atnsr

G0chutahkhn
Yaygn: G0rmo& bulan*hk

I0rdlyrk hertahkhr
Yaygn olmayrn: Tatikdi'

Vrrldlcrhulrlfilrr
Yrygn olmayan: Onosanik hipotansipnr

G$trohtcitln lhrrtatklar
Yaygrn: Dispepsi, bulartr, kr.rsma, kabrzl*, hazrmndrlt, agrn tllk0r{lk selglmmast

Gcncl buukluldrr vc uygulrma b0lgclne illttrlo hrrtrllkhr
Yaygn: Yorgunluk

Prllfortrlk bocnkluklar
Yaygn: huaruzluk, nyknsudulq cmdi$
Yaygm olmapn: dcp,rcsyoni

A$atrdoki yrn ctkiler. aripiprazolu antidoprosanlarla ilave tedavi olarak alan hastalfida
plascbqn glrc dalu srkhkla Ql/100 ) gor0lcn vcya medikal agda olasl yan e*iledir (').

Slnlr rlsoml hrrtrhklan
Yaygrn: Akatizi, uykululuk hali, se&s1on, sersemlik, dikkat da$mkh[t, ek*rapiramidal

bozulduk



Solunum, torrlc ve mcdlrllcn h$ttl dm
Yaygrn: Dispne

G[c]lgt Ltlrn
Yaygm: O0rmede bulan*l*

Vghiler hstrl*lar
Yal,grn olmayan: Ortostatik hipotansipn+

Grrtrolntccttrd haltrllklr
Yaygu l&buhl, dispepsi

Gcod boarHulrhr ve uyguhmr b6[erino lliilkln hmtrhldrr
Yaygrn: Yorgunluk, sinirlilik lmli

Prlldyrdk bunlduklrr
Yaygrn: huzr.nsuzluk, nykusuduk

H<straplnmidal bulgular (EPS): $tzotent - uzun s0reli 52 haftal* kontroll8 bir dttm.d4
aripiprml ilc tedavi edilen hastalarda, Parkinson, akatizi distoni vc diskinezi dahil olmak

llzcrg halopcridol ilc tcdavi odilenlcrr (57.3%) oranla daha dugllk ortalama (25.8%) EPS

g0dllme srkhgt @it edilurigtir. 26 traffnl* uzun s0reli kontrctlu bir eal$rad8, aripiprml ile
tcdavi g&en ha*alar igin EPS'nin glxolme s*h$ %19 rle plasebo ile tedavi g6ran hastalar

igin isc %t3.1 olerak bulunmugtur. Diler bir 26 haftal* uanr dbcli koauolllt eatgnada,
aripiprazol ite todavi g0rcn hastalar igin EPS'nln g6rltlme sklt$ Yol4,E vc olanzapin ile
tcdavi g0rcrr hashlar igin ise %15.1 olarak buluunqtr,

Ilipolar I Bozuklukta Manik Epizodlar-I2 haltahk kontroll0 gahgmada aripiprazol ile tedavi

g6rcn hastalar igin EPS'nin gOrtllme srkhlr %23,5 vc haloperidol ile tcdavi g&tn hastalar igin
02653.3 olarak bulunmugur. Diler bir 12 hafbhk kontroll0 galrymada arfupiprazol ile tedavi

gOren hsstalar igin EPS'nin gOr{llme srkhg 9o26.6 ve lityum ile tedavi g6rcn hastalar igin ise
oz6t7.6 olamk bulurmugtur. Uzun sllrcli 26 haftahk idame fazrnrn plasebo kontroll0
galrgmasrnd4 aripiprazol ile tedavi g6rcn hastalar igin EPS'nin g0rlllme stklt$ Vol8,2 ve

plasebo ile todavi g6r,en hastalar igin %15.7 olarak bulunmugut,

Distoni: Klas Etkki: Tedavinin ilk g0nlerindc yatkm bireylerdc; distoni semptomlart, kas

grubunun uzatilmlg anormal kcrlmasr ortaya grkatilir. Dismnik scctptomlat: boyun

koslannda spaznU baan brlfiarna daolma, yutma g09lop0, aafcs almada g09[0k, vey'vep

dildc aigkinlik Bu eemponrlar dufnk dozlarda ortaya grkabilir*cn, ilk jenerasyon antipcikotik

ilactann doha y0ks€& dodaruda daha ciddi vc y0kseh potense vc daha stkhkla olugabilir.

Akut dl$onl rlskinin crkckladc vc dalra gcng p9 gnrplannda artr$ g0demlomi6ir.

Rurin laborduyar paramctnrlcrindc vc lipid peranrctrclcrinde (bkz; b0l0m 5.1) potanslyel ve

kllnik olarak anlanh dcBigikliklcr mcydana gelen hastalann oranlammasryla ggfekleltirilen
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ve plasebo ara$dald kargrkgtmnalar mcdikal olarak anlamh fa*ldtklar
olrnadr$u g0srcnnigir. Gcncltiklc gpgici ve s$mptomrtik olan CPK (Krcatin Poefokinaz)

sevil,psindeki srtrtla, aripbnal ils tcdo,i g0renla igin plasebo alanlala krllaltmldr$nda
963.5 re plarcbo alanladr % 2.0'dir.

Di[ot btrlgular: Antipsikotik tedaviylc iligkili oldutu bilincn vo ripiprazol ile tedrvi srrasrnda

bildirilmig istcriln€ycn ctkilcr, n6rrrleptik mdtg sendromu, tadif diskineiyi, n6bct

wkrlannl ssebrovask{tler advers ohylm vc yagh denransh hasralada 6l{lm otantndaki

artgr, hipcrglisomi vo diyabcti i9crm t&r (bb; Nlan 4.4).

Pedlyabik pop0lasyon:

Eryeolerde (13-t7 yag) $izo&coi:
$imftenisi olan 302 ergarin (13-17 yat) dahit oldulu hsa d0nem plasebo kontoll[ klinik
gat6malarda )an e*i erkl* vc tiplcri ycti*inlcr ilc benmrdiq ancak sdccc apgdaki
durumtar aripiprazol alan crgcnlerde, odpiprazol alan yctigkinlae 96rc (vc plasaboya g0rc)

daha srlhkla npor cdilmiEir: comnolandscdasyon vc ckshoprani&l bozrikluklar 9ok stkltkla

Ql/10), ve l$z kunrlutu, igtrtr anry w ortostalik tansilon okhkla. Q1/l0Q < l/10) reor
odilmigir.

Pm anu sottxt bildirilen yn. el*ller

Kor vc lenf rbtqnl Llrhhklrrr
Bilinmiyon L6kopcni, n6uopcni, u,ombmitopeni

Brfurkhk rktuil bozukluldrn
Bilinniyor: Atcrjik rcaksiyonlar (0m; aralilaktik rcaksiyonlar, dilde $*inlilq dilde Odem.

ytzde dglih pruritus rlep 0rtiker dahil aqiiyoddem)

Endokttr hutrhHan
Bilinmiyon Hipaglisemi, diabaes mellitus, diabetik ketoasidoa diabetik hipemsnrolar koma

Mctrbolizoa vc boilcnne hrlt llkLn
Bilinmiyon Kiloda aftg, kilo& dUSq, anoretsi, hiponatrcrni

hlklyrfilk hmtehHar
Bilinmipr: Aiitasl,oq sinirlilik, intihar girilimi, intihar d0g0nccsi vc intihar vakah Ole;
b,lfrnl.1)

Sinir rir0oni hrlt llkhn
Biliruniyor: Konugma gllgltl!0, NMS (n&olaptik malignant sendrcm), grand mal konvtllzilon

Krtdfrk hrrtrhklrr
Cok sqnck Uzun QT scrdmmu, vcntrik0ler adtmi, ani Ollkg kalp durmasr, torsad* de

poim€$hdikardi

lr



Verk0ler hartrl*hr
Bilinniyor: Senkop, hipertansiyoq ven0z tromboemboli (plmoner emboli vo deria ven

hornbozunu igerir)

Solunum, g0t0r bozukluklan ve medhstinrl hartrlrtlrr
Bilinmipr: Oo&rirycal spazgl ladngpsprztL aspiraryon pOmonisi

Gstrointectiorl Lrrtrhllrr
Bilinmipn Parkreatit, dishji, kann ralratsrdg mide rahatsdtlt, diyarc

Hcp.to+illcr bosrklukhr
Bilinmiyor: H€patit, sanltk, Alanin Aminotruns&rarz eeviycloinde (ALT) ylltselme,

Asputat Aminotrarsferanz scviyeleirdo (AST) y0kselme, Gama Glutamil Trandcraz (GGT)

seviyeluinde y0kselmg alkalin fodmaz scviyelerinde yiikselme

Ihri vc dcri rlu doku hertrhklrn
Bilinmiyon DOkUnt0, fotoscnsitive reaksiyonlar, alopesi, hipcrhidttz

lftr-irkelct bozulluHarr bot doku vc kcrnlk hutdrklan
Bilinmiyon Raldomiyoliz" miyalji, kas-iskola sortlill

BtbnNr vo Hnr Lrrtehklan
Bilinmiyor UrfuFr iokontiruns, thiner rctrnsiyon

Gcnlto-lrincr oiitem burkhklan
Bilinmiyor: Priapizm

Genel booklukler vo rygnhme b0lgerinc lligHn hubhHrr
Bilinmiyor: V0cut rsr$rda bozr*luk (hipoternri, pirc*si gibi), gO8lis aErct, pedferrl 6dem

Angtruehr
Bilinmiyor Krcatinio Fosftkinaz seviyelcrindc y0kselme kan glukoamda ylkselmq kan

glukozurda doffi likler, glikozile hemoglobidc yfikselrrc

4.9. Doz egrmr vc tcdrvbl
lnsanlodak dewytn:
Klinik gahgmalarda vc pzarlama soru:asr deneyimdo, kazrra vqra kasti, tek ba;rna adpipraal
ile yetigkinlerde g0r{llcn tatrmini olarak 1260 mg'a lodarki akut doz aflmrnda Oltlmc0l bir
durumla kargrlagrlmamrErr. Aripiprazol doz e$mtm bagh olarak bildirilmig belirti ve bulgular

.m$rd8 lctarji, y0ksck tansiyon, uyku hali, tafikardi rp kussra bulunmaktadr. Ayncg
gocuklarda tok bagna uipiprazol ile t95 mg'a kada*i kazam doz aglmrnda 6llimc[l bir
durumla kargrlag mamrghr. Trtrbi agdan ciddi olan belirti ve senrptom olarak sornnolans ve

gegici bilir4 kaybr bildirilmigtir. Hagtane ortamurda &lodcndlrilot hastdarda vital bulgular,

12
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laboratuvar dcsodcndirmeleri veya EKO aryrnndan klinik olarak ciddi advcrs deligiklikler
g0zlemnemi$ir.

I'tuvi:
Doz qlrmr tedavisi dcsteklcyici tc&vi tzeride yo[unlatmaftdrr; yetorli blt havayolq

okrijcnasyon vc ventilasyon sallanmah vo balirtilor tcdavi diltnelidit Qoklu ilag altmt

ilrtimali 96z 6n0nde bulunduruhnaldr. Doleylsyla kudiyovask0ler izlenrc henren

baglatrlmak ve muhternel aritmileri t€spit cfihek lf,in se"*li elektIroledipgrafik
monitdrizasyon yaprlmahdrr. Kesinlegtirilen yt da gtlphelenilen hedrangi bir ripiprazol duz

agrm soruas, yakm medikal g0rctim vc izlme hasta iyiletenc kadar ihvam etmelidir.

Aripipazolden bir saat sonra uygulanan aktif kOmur (50 g) aripipraal[h EAA'stru % 5l ve

Cmaks'mr % 4l oranlanrada dllflhmug0r ki, bu da k6mlirtlr doz agrmt tedavisinde etkin

olabilecelini gbtcrir.

[Ier ne kadar aripigazol doz aqmrnrn Edavisinde hemodiyalizin akisi hakkmda hig bir bilgi

]oksa da, aripipraml0n bobreklendcn &tifledcn atrlmamasr ve plmrra prctoinlorine y0lse.k

oranda ballanmas nedcniylo tronrodiyalizin yarcr satlamas olas de$ldir.

s. FARMAKOL(}TIX oZnlutruun
5.t Frrnekodtnulh lzelllklcr
Fannrkoterq0tik grup Antipsikotiklcr
ATC kodu: N05AXI2

Etki mckanizmas:
Aripiprazolltn gizofrenideki etkitili$nin, dopamiu D2 va s&otonin 5HTrr rescE6rlcrindcki

panipl agonis0 ctki ile serotonin SHTz rcsept0r{lndeki artagoni* ed<inin bir bilegimi ile

ba$atrldrg dQltn0lmcktcdir. Aripipraal, doparrin€rjik hipcraktivttcnin hryvan modellerindc

antrgonfut oalliklcr nc dopaminerjik hipoaktivitenin hayvan nndellerinde agonirt ttzellikler
gthlaadgtir.

Fatmakodinamik etkilcr:
In vitro, aripiprazol, dopamin Dz ve D1, semtonin 5llTrr ve SIITa rescpt6derinc y0ksck

alinite ils ve dopamia Drl, scrotonin St[Trc vc 5llTz' alfar-adrcnc{ik ve histamin Hr-

reseptdrlerine ise ona deirccede afinite ile ba$anr. Aripipnazol aynca sem8onin gcd alm
b6lgasiade orta derecede ballanrna afinitcsi g$stermffir; muskarinik rcsept0rlere larg kryda

rfuter bir afinitesi yoktur. Dopamin ve serotonin alt tiplcri &Endaki resept0rlerle olan

etkilegimi aripiprazollh diger klinik etkilerini ag*layabilir.

2 haftaftk stire boyuca gtlnde I de$ 0,5 ila 30 mg araun& deligen Mpipruol dodan alan

salikh g0n0llfilerde' D2lD3 rcseptor ligandr olan I lC-raklopridin pozitott emisyon

tomogrelisi ilc tcrpit cdilen caudata vc putamcrc ba$anmasrnda dozdan ba$msrz olarak

yaraglama rneydana gelmi$r,

l3
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Yaigkinledc aizofteni:
Pozitif ya da negatif bulgulor g0stercn t,228 gizofienisi olan trasmm ycr ald{t kra stlneli (4

ila 6 hafta) plarbo konsoll0 09 Fltsrradr' arilprazol plaseboya omnla psikotik bulgulada

istatistilsol olarak anlamh dereccde daha fazla iyilcaotc mcydana gairmi;tir,

AilPAo, ilk tedavip yanrt vctEn hsstatards tedavi stusrrda klinik iyilegmemin

dlrdlrdmcsindc etkilidir. Haloperidol konrolltl 9at$nalarda, 52 haftrda hbbi 0rllne yanrt

vercn ha*alann oram hcr iki grupta da benardir (aripiprazol %iT| ve lurlopwirdn,l %73).

Aripiprazol $ubuDda toplam tedaviyi tanarnlsma orau (9643) Mopcridole oranla (9610)

Onanli 6l9udc daha yilkddir, PAI{SS r,e Montgomcry-Asborg Dcprcsyon dlgetini dc igoen

ikincil sonlanrm otatak lullmrlan deterlardirme 0lgollerindeki mevcut skorlsr

halopeddoldcn daha &da iyilqme satlafi$n! glhtcnnigir.

26 haftahk plascbo kontroll0 gahgmada tipiprazol, rtlaps oranrnda Baemli 0l9tL4c daha

y0lcd( d0$fc sebep olmr4tur, bu oran uiplprazol grubunda %34 vc plasebo grubunda 9657

olamk bulunmuttur.

Ergcnlordo gimfitni (13-t7 yag):

Pozitif vt negnrlf seflpbmlu 302 gizofreni crgen hastanrn datril oldulu 6 hafhltk plascbo

koffioll[ galrEnada, adpiprazol, plascbo],ra ounlq psikotik scmptomlann israfisiks.l olmak

srlamh 0leudc daha y0ksck iyilqtirilmr"si ilo iligkilcttdfuilmigh.

Kilo art4r: Klinik gahEnaluda aripiprazollhr klinik olank anlamh kilo artgr ile iligkili
olmxtlr gdsterilmi$ir. 314 hastaorn kahldrtr ve primer sonlanrm nolts$r kilo kayh olan 26

haftal*, olanz:pin kontroll0, gill kodt, 9o& uluslu gizofteni gahEnasnda' olanzapinle

kargrtagtrnldrlurda (N= 45, )ra da trcsaplanrbilir hastalann 9633'filh) aripiprazol grubtrnda

(N= lS, ya da hesaplarabilir hastalann %13'0dtlr) anlamh derccerle daha az rytda hastada

beglaogrca g0rc q u Vo1 onnrrda kilo artrir olmr\ttur (0r. Bailangtg v0sut sgrrlt$ ortalama

80.5 kg igin en u 5.6 kg srtrt).

Lipid paramctreteri: Ycti$kinlcdc placebo kontrcllu klinik gahgmalardan lipid parametrcsi

tlairdcki havuz analizinde, aripipruol0n total kolenml' tigliserit, HDL rrc LDL
dthylerinrlc klinik olarak il$kili defigiklikled etkiloditi g0saerilnmmigtlr.

Total kolestrol: Normal d0zeydcn (<5,18 mmoVl} y[bek dltzc]€ Q 6p2 mmoUl)

de$gikli$n insidansr aripiprazol igin o/o 2,5 vo plascbo igin % 2,8 ve aripipnzol igin temet

duq/dcn ortalarna degigikllk -0.15 mmoUl (9596 Cl: -0.t82, {'ll5) ve plasebo igin'0'll
mmol/l (95% CI: {.148, -0.066)'dtr,

Aehk Trigliserir: Normal duzcy&n (<1,69 mmol/l); yltksek d0zcye E 2'26 mmol/l)

deligikli$n imidam aripiprazol igia % 7,4 vc plarcbo igin % 7'0 ve aripipraal igin rmcl
dlbcy&n ortrlama deBi$klik -0.llmmol/l (95% CI: 4.182, -0.046) ve plascbo igin '0.07

mmoUl (95% CI: -0.148,O.fi)7)'dir.
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HDL: Normal dtbeydcn Q1,04 mmoUt) dugkd[zcye (< 1,04 mmoUt) dcligiklilin insidanu

uipiprazol igin % 11,{ ve plasebo igin % 12,5 ve aripiprazol igin temcl dttzeydcn oltalmta
qi$klik {.03 mrnol/l (95% C[ -0.046 {.017) ve plasebo tgtn 4.04 mmoUl (95% Cl: -
0.056, 4.022)'dir.

Aghk LDL: Normal d0zeydon (<2,59 mmol/l); y0ksck dlbeye Q dl4 mmoUt) @igikli$n
imidansr aripiprazol iein % 0,6 ve plascbo hin % 0,7 ve aripipraml igin temcl dllzeyden

ortalama deligiklik -0.09 mraoUl (95% CII -0.139, -0.047) ve plascbo igin {.06 mnrcUl (95%

Cl: {.1 16, -0.012)'dir.

Bipolar I Bozuklukta IManik Epizodlar:
Manik ya da karma epizodlu Bipol* I Bozuklulu olan hastalarla goryekleptidlen, 3 hafhlth
d{igkur dodu, plascbo kontriollii monotsrapi gahgmalan, 3 h.fral* s0redo aripiprazot0n

manik bulgulann azaltrlmasrnda plascboya oranla daht llst0n eN&inlige sahip oldugunu

g0tcmigir. Bu gahynalar psikotik dzellikli rae hrzt dongtll0 scyri olan ya da olmayan

hastrlan kapsarnaktadrr.

Manik ya da karma epizodlu Bipolar I Bozuklulu olan hasralarda goryc*lcqtirilst 3 haftal*,
sobit dozlq plasebo kontrollti monorcrapi gelrgmasuda, ripiprazol plaseboya gUre daha Gtlln
ctkinlik gUstermemigtit.

Psikotlk alzellikli olan ya da olmayan manik ya & karma epizodtu Bipolar I Boa*lutu olan

hastalarla gargeklcatirilen 12 haftahk plasebo ro aklif madde kontoll0 monoterapi

gahguralarurda aripipraml 3. tlaffada plascboya gdre daha {isnlkr etkinlik g0ctcrmiEtir ve

otkinin sltrcklili$ l2.haltada lityum ya da haloperidol ile karglagtnlabilirdir. Aynca

aripiprazol grubunda manik epizoddan sernptomrtik ncmisyona giren hasta oranlan 12 traltada

lityum ve lnloperidol ile kargrlagtnlabilir oranlardadtr.

Peikotik 6zellikli olan ya da olmayan manik ya da lcarma cpizodlu llipolar t Bozuklutu olan

ve 2 halla boyunca tarapOtik sctum seviyeluinde lityum v€ya valpNoat monoterapisinc klsmen

yanrt venneycn hastalarla gergekle$tirilen 6 haftal*, plascbo kontroll0 galrymado

aripiprazol{In ilave edavi olarak eklenmosiylc manik semptomlann azalmasmda lityum veya

rxolproat monotorapisine gore osttinlok satlanmr$rr.

Randomizasyon tinocsi stabil fazda olan ve daha 6nce ariryiprarol ilc remisyona ulagmrg

mrnik hasularda yaprlan, ?4 haftaya uzatrlmrg 26 hallal* plasabo konholl8 Cal$mada,

aripiprazol, hpolar epiadlannln tckmrlanmasrnrn Onlenmesindc plascboya 86re {l$UnlUk

gdstermigtir ancak depreryon epizodlannrn tckrarmtn dnlenmceinde isc plaseboye g6re

Itstonlok gostermemigtir.

52 Frnurkokhcdk 0u.lllt hr
E*isini baghca ana ilag olan aripiprazol aracrhg ile gOstetir. fuipipazollln ontalama

climinasyon yan thnrll yaklagrk 75 saattir, Kararlt durum konsantragyontarlna 14 g0nl[k doz



uygulama$ sonunda ulagrlr, Tekrarlanan delodt almdtgnda uipipraal0n v{buttE birikmei
b*tc,nnrlidir. tuipipraaliin ve aktif metaboliti ddri&o-ripipmzollh daglru gUn ryindc
hcriungl bir &Sigiklik gosermee lnsan plezmrsndaki bo$rca metabolit olan dehidIu,
adpiprazolua D2 rcscptorlerino olar afinitcsi rcmel bilegik otan uipiprazolo benar
bulunmu$ur.

Emilim:
Oral uygulmadan sora aripiprzol il emilir; doruk plazmn konsanhasyonlanna doam
vcriligini mkip edcn 3-5 saat iginde ulagrlrr. Aripipraltkr p,rcsietcmik mctabolizn'asr

minimaldlr. Tablc brmunun mutlak oral bipyararlanrmr Vot7'dtr, Aripiprazol{tn

biyoyararlmmr yemellerle birlikte abrd@nda dcfficz

DaFlm:
Aripiprazol b8tun vlbufia yaygn pkilde datrlrr w g6r{non datrlurr haclrri 49 Ukg'drr.
Terap0tik konsanuasyonlada, aripiprazol baglrca albumin oknak lberc scrum potcinlerine

%9'dan daha y0krk bit oranda batlanr. Aripiprml prorcinloc yuksck oran& bagldtdt
rarfarinin hrmakokinaif,ini ve htmakodinamigini d{igtimrmigtir ve bu da atipiprazollln

vrrfarini pmteirr boglandr& prden rzakl4urmad{m dqundttrmcktedir.

Bivouansformasvonl
Aripiprazoliin sistane girmc&n Onceki metaboliznan minimaldir, Mptprazol yaygrn olamk

loraciEerdc mehbolize edilir ve ba$rca t& ad* biyocansfomasyon yola$ vardrr:

dchidmjausyon, hi&oksilasyon ve Ndealkilaryon. In vltro ealqmalara gprc, CYHIA4 vo

CYEID6 enzlmlerl ariplprazoltln dehldrojaraspnundan ve hidroksilasyonurdan sorumludrr
vc Ndealkilas,,on CYP3A4 tanfrndan katalizc odilir. fuipiprazoL sistomik dolrEtrda boskm

olan ilag kmmnr ohqtumn lhralh dmlrrd& aktif mstabolit olan dehldro*iplprazol'
plezmadaki ripiprazol EAA'snrn (F,Eri Alh Alantrun) yaklagk 94iil9'umr tcmsil ouncktcdir.

Eliminawon:
Aripiprazoltln ortalama climlnasyon yarr 6m{lrleri, hrdr CYHID6 mst bolizdrlcrindc fiaklalrk
75 sadtir rc yavag CYP2D6 nrctaboliz0rledndc yallalk ltl5 matir.

Aripipraallhr toplam vltcut klercnsi 0J7 mUdak/kg'du ve ba6hca karaclEo,oluyladtr.

f'c1 igarctti ck bir aripipnzol doznrnu takiban uygulanan radyooktivitcnin yaklagrk 9t27'si
i&arda ve 0z6 d)'r fegeste bulrmmugtur. Aripiprazol{hr i/ol'irden dslu ur daligmcdem idrarla

sthr vc oral doam yalda{* %18'i fegese delrEnemig olaruk bulunur.

fuEfusailtVfuVusal Olauya Darum
I0rart durumd+ ar{piprazol0n farmakokin*i$ doz ile dogu orantiltdlr
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Hrshlrd*i k rrktcrdrtik Uzclliklcr
Bganlode (13-17 yag):

Aripipnzoltin ve dehidro-aripiprazolabr 13 ila l7 yag crgaileidclti fannakokinotiti, vthut
agrhgndaki fa*hhklann dllzeltilmesinden soua yaigkinler ile benzerdfu .

Yatltlada:
Sathkh yaghlr ve gcng yctigkin gOn{llltllcde aripiprazoltln frrmakokincti[i agrsrn&n no bir
hrk vardrr nc de gizofrenik hastalann famukokinaik amlizinin tzcrirdc, po$laslonun
yagrnrn 6lg0lebilir bir clkisi tospit edilmigtir.

Cirrsiy*:
Sagl*h c*Gk ve kadm gOn0ll0lordc uiplprazolh ftmakokinai$ aprsrndm bir ffi yokur,

$izofrenisi olan hasularda poplllasyon frrnakokinetik analizindc cinsiyctin Olg0lebilir bir
etkisi ptrur.

Sigara Kullanmr vc k*:
Pop0lasyon farmakokinetili deEolendirmcsi klinik olrak trkla iligkili anlamh far*ltl*lar
olmadrlmr ya da eigara igmcnln oripipramlltn farmrkokinaiti ltzcrindc ctkisi olmadrlrnr
gthtermigtir.

Btlbrck Hastahp:
Crcng salhkk derdilerle kargrlagtnldrgnda giddali bobrck hasta[g olat hastalmda

aripipmzol ve dehido,aripipraol0n farnalokinotik 0zclliklcri benzcr bulmmugtur.

lbmoiter llastrl{r
DeEidk seviyelerde karraciler sirozu olan g$n0U0lerdeki (Child-Pugh Kategorileri A, B ve C)

Ek doz gatrgmalan, lrmacila bozuklugum aripiprazol rae dehi&urripipramllln
farmakokiacti$ &cride 0nemli bir etkiei olmadrtrnr g&Ermigir fakat Eadece l&tegod C

kraciler sirozu olan 3 hasta ile yaprlan bu gahgnra hastalann meabolik kapasircleri ile ilgili
de[erlcdirme yapnak igia yetcrsizdir.

5.3. Klinft 6rcei gllvorlilik vcrileri
Klinik dncesi guvenlilik verileri, gelcne*scl glivcnlilik frnrakolojisi, tokrar-doz tokslsitosi,
gonotoksisito, kaninojenik potansi),cl vc]ra llrcme toksisitcsi vc geligim gahgnalanna dayalr

olan insanlara y0nelik 6zel bir tehlikc ortaya koymamaktadtr.

Tokrikolojik olarak Unemli etkiler yalnrzca maksimum insan dozuun ]€Ed k dar kat
d@lada gOdamigtir ve klinik kullanrmdakl anlamr ya grurhdr ya da hig yoktur. Bunlar
pnlardr: srganlarda 104 hafta 20 in 60 mg/kg/g0n'dcn sonra (mtkslmum 0ncrilen insan

doztmdaki ctalama karrh durum EAA do[odnin 3-t4 katl vep rng/m2 baznda Oncrilcn

malsimum insan dozunun 6,5 iB 19,5 kat) doza bo$r a&enokortikal tohisite (lipofltsin
pigment ak0m0lasprur rar/Veya parenkimal h0cre kaybr) ve digi stganlarda 60 mg&g/g[n'de
(makstmum drrcdlar insan dozundaki oralama karart durum EAA delerinin 14 lcatt ya da
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mg/mz bazrnda 0ncrilen maksimum insan dozunun 19n5 ltrb) a&cnokortikrl karsinourlarda

artrg ve kombinc adrcnokortikal adenomlar/lorginomlr. Aync., tekrarlanm 25 ile 125

rag/kglglln oml dozlarrndan soma (mg/m2 bazrnda 0nerilen maksirrum insan dozunun 16 il&

8l kat), aripiprazollh hidrcksi nretabolitlerinin s0lht koqillgetlannrn g0kmesinin bir sonucu

otarak rmymuotarm safrasrda safra taplan olugnugtur. lnganlarda aripiprazol{ln prcristemik

mctaboli:anasr maymunlan g&e oldukga dtlg0k oldntu igin, glndc 30 mg llinik dozda

hidroksi aripipraz.ollln sul&t konj0godannrn insan safrasmdaki konsannaqonlan,
maynuntarda bulman sa&a konsantraslonlannm 96 6'smdan dahr yllksek dc$ldir ve ln vilzr
solubilite limitlcrinin oldukga altmdadrr, Digi uganlarda tlirnorijadk olmayan cn y0ksek doz

insanlada Orcrihn doam 7 lahdrt

DNA zarafl rre onanmrnr, gen mutasyor{an t vt kmurzom hasannl dclprlcndircn bir dizi
sun&rt gcnotokslsia tetinden clde edilen kanrtlara dannank uipipraal insanlar igin
genobksik risk dc$ldir.

Geog sgan 're k0pekler& yaprlan le&rarlarur doz gahgmalannda, aripipramltht to&sbite
profili, yetiskin haf,rmnlarda gtdmcnlg ila krfaslanabilitdir ve n0mlohisie vga geligim

Szerine yan etkiler gtlzlenmcmigtir.

Tfim standrrt garotoksisite deneylerine &yaarlaralc uipiprazottln gcnotoksik olmad$
dsgtlntllmektedir. Aripiprml hayvaolardaki 0rffre toksisitcsi gal4malarmda fcrtiliteyi
azaltmamEbr. Srgmlarda suFterryotik vE tErryUtik d@lsda (EAA'].! bath otarak) ve

0ncrilcn cn yltksck klinik dozdaki orhlama kararh drrtrm EAA'snm 3-ll kab maruziyeto

ncden olan dozlarda olas tcratojenik ctkiler dalril, geligim toksisitcei gtzlami$lr. Geligim

toksisitesirc neden olan dozlffa berrzcr dozlarda mecraal toksisite g0zlenmistir.

6. FARMASOTIK oZELLIIOER

5.1. Yardmcr naddclcril lbteri
Lrktoz monohi&at
Krma &miroksit (8172)

Mrr nigastasr

Mikrokrisalin sclUluz

Hidrokslptoll scl0loz
lvkgnezyun s&arlt

62. Gcaiorlzllklcr
@€rlidcgil.

6-r. Rrf0md

24ty
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G4. Srktenrya y0nellk tzcl tcdbirlcr

25'C nin altndaki oda uoakkgnda saklayna

65 Ambrfiu nftd$ ve lgcrt$

Ahr'Ah folp blisErde 2E Tablet

6.6. Bqcd tbbi tr{rdcn rrta kalrn madddcrln lmhru ve dilcr lkcl 0nlcnler
Kullandmmug olan &lhlotr ya da atrk maftrya[or 'Tttrbi Atklann Kontrol Y6netnolili' ve

'&nbalaj ve Ambalaj Atrklarmm Kontrol[ Y&Dtmalik'lcrirr uygun olarak imha cdilmolidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Ali Raifllsg San. A-$.
Yqilce lvlahallesi

Drola Sokak No:4
3l[418 Kalrthane/IsT ANBUI.
Tel: (D12 316 78 fi)
Faks: (Dt2 316 78 78

&RUHSATNUMARASI

23?J9

g.ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILE}IE TARiHi
llk nthsat tldhi: 13.05.201I

Ruhsat Fnilcme tarihi:

ro. X0B'UN YEItrlusNMu mnlHl
r0,07.2013
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