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1. BESERITIBBIT}RONUNADI

ARIPAo l0 mgTablet

2. xALhATlFvErqNTlTATlrBlr,r$lu
Etldn Mrddc:
Aripiprazol l0 mg
Yrrdrncr nrddchn
Lattoz monohi&at 63977 ms
Yardmq maddeler igin 6.1b bakmz.

3. TARMASOTIKNORM
'tablet

Pembe rpr*li 6rc1 oblong tabletler.

4. XLINIKOZELLIXLER

4. l. Tcnp0tik ondllnryonler

eRtPAl yailkin vc ergenlede (13-17 yag) gialhni edavisinde (aktrt gizoftemi epizodlannm

tcdavisirdc ve idsne todavisi srasrnda kllnik dlbclmenin dclamlil$da) endtkcdir.

ARlPAo, yctigkinlerde Bipolar I Boanrklukla iligkili akut manik epizodlann tcdavisindc ve son

epizodu manik ya da karma olan bipolar I haqtalannda stabilitenin sallanmast vc rek0ransm

Onlenmesinde endikedit.

tll. Poolo$ vc uygulaur pokll

Pozoloji

YctigHnledo

$tzofreal&
ARIPAo'nm 6rcdt€$ ba$angre doanr O$rrlerin zamanr diktate almrnatsran g0ndc tck doz

vcrilcn l0 veya t5 mg/gln'dtlr, ARlPAGnrn idame dozu gtinde 15 mg'du, Klinik

eahernalada aripiprazol'0n 10-30 mg/glln doz aoh$nda e'tkili oldulu gtlsicrilmi$ir. Glhl0k
maksimum dc 30 mg'r agrnmalrdn

Blpolar runfule
ARIPA, dg0nlerin zamrnr dikkate atrnma*sran gllrdc tek doz olarak verilmelidit, ba$langte

doz,u gcnelliklo g0rde 15 veya 30 mg'du. Etcr gorckliyse, doz ayarlamasr 24 saatten daln

krsa s0rede yaprtmamahdrt Antimanik etkililigi (3-t2 hafta) 15-30 mg/gun doz atatlt igin

klinik eahpalarla ispatlanmrghr. 30mg/glh'0n (brirdeki dozlarm gllvenlili$i klinik
gahgmalar ile dctcrledirilmig dctildir.
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Blpl* I boztrkluhla ycnl nwni epidlannu dnlerurcsi
Aripiprazol kullanan hastalarda manik cpizodlann takrarlanm!$ engellenrck igin, tcdaviye
aynr dozla devam edilrnelidir. Doz azaltrlmasrnr da igetur g0nltlk doz ayarlamalannda, klinik
durum 96z On0ndc bulurduruhnahdrr.

Podlrtrlk poplhryon
kgenlu& ( I 3J 7 ya.$ Sbofizat
0milen doz 0@lerln zamanr dikkatc ahnmakgran g0ndc tck dsz olarak l0 mg/gh'd0r.
D0S0k &zda tdavip baglanrp ptigkinlcr igin 0norilcn l0 mg/80n'luk dua kadcarcli olrak
gkrlabilir. Uygun oldutundr, bi6irini takip ericn doz artrglan, gllnl0k maksimum doz 30 mg'r
gegmeyeoe*, pkilde, 5 ng'hk dozlarla uygulanmaftdr.

ARIPA0 1G30 mg/gon doz arahlrda etkilidir. G0aluk l0 mg'r apan dozlard.ki e&inlig,
ffgonlodc aalqrlmamrErr ancak baa hastalar yllksck dozdan fayda g&$ilirler.

tJyguhur gcUl
Atrz yoluyla ahua
ARIPAO Tabl€t af v"ya tok kamnr ycrcrli miktarda (drnelin bir borrdak) su ilo atnrr,
Ozol popltluyodrrr filkln okHlglhr
B0brck yetmsliti: B0brek yemrczli$ olan hastalarda doz ayarlaman gerckmea

Krndgr yctnczll$: Hafiforta giddete karaoiEor bozuklugu olan ha*atr $rn d@
a!,ldamast incrilmcne&todir. $iddali karacitpr bozuklutu olan trastalarda mcvcut vcrilcr,
tn siycde bulunmak igin yacnizdir. Bu hasulada, dozlsra diklotli bir pktldo
dllzcnlcnmelidir. Buna ok olaral" 30 mg'hk maksimum g0nl0k doz, giddeli kraci[er
boznklulu olaa hastalada dikkatlico kullantlntp,hfu Ok; bolan 5.2).

Podfetrlk poplllaryoE: ARIPAe'nrn 13 5,a9rn alfidaki gocuklarda g0venlilili rac etkilili$
bclirlcnmedilMar kul lanrlmasr 0nerilmcnreltedir,

Gortyrinlk popflleryon: 65 yag rc iizcrindeki hashlada ARlPAcrun Gtkilili[i
belirlcnncmipir, Bu pop0laslonun y0krck lussasiyethda dolayr, kllnik falrt6rlcr uygm
oldutu zamrn daha d090k baglangrg dozu d0g0n8lmelidir (bb; Nffn a.Q.

Cfulyoi: I&drn hasalarda erkek hastalardan daha &rkh bir doz ayan gorekmea

CyPirD6 rtryr CYP3A4r[ lnhibo cden vryr CYP3Atll[ lndiklrycn lhdrn kdlenen
hmtrhdr (bla; b0l0n 45 Dltcr tfibi trlltrlGr tle ctklleglmler vc d[er ctkllc;lm
pddllcrl):
Gagla CYP3AI vryd CW2D6 tnhlbilArleri tle q zananh olamk aripipruol alan lwnlorfu
Mu ayoilanmmt Aripiprazollln g09lll bir CYEIA4 rae5ra CYP2D6 intribitorll ile ca zamanlr

olarak uygulannusr durumundg aripipruol doan ahgrlmrg olan doann yansuu indirllmclidir.
CYP3A4 vcp CYP2D6 inhibitortt ile kombinc tcdaviyc son verildi[indc, aripiprazol dozn



tckrar y0kscltllmclidir. (bk balsn 4.5)

Algra CyP3Al bdaileyicilleri hilanm lustalufu dmn alwlauusu Artpipraal
tcdryisirc gllglo bir CYP3A4 indtlkleyicisi ilavc edildi$ndg aripiprazol dozn iki karna
gkrdmahdrn Adpiprazol0m ilave doz arhnmlan klinik d@lendirme dotrultustnda
yapilmaldrr. CYP3A'I indtkleyicisi konbinasyott tsdsvisindcn g*anl&gda aripipraml
doar Oaorilen doza azaltlmahdrr. (bb. balfrn 4.5)

CYP3A4 ve CYHID6 cozimlcrini inlribe cden gok saytda ila*la eS zamaah olarak tcdanri

gOrcn hasalarda gttnl0k dozua normal doaul Vo ?,Siae kadar azaltrlmrsr g0z 0ntinde

bulnrdurulmaldr,
CYElD6lr iyi motabolizo cdcirrcdigi bilircn lusblarda uipiprazol dmu bailan$gta normal

dozun ,angrna Q6 50) indirilmcll dalts conre lyi bir klinik ]rart alabilecek $dldc
alarlanmaftdr. Bir CYEIA4 inbibi$rll uygulanor, iyi maabolize cdmeyen hagtalada

ariplfazol doal ncad doam goynti kadr Q6 25) olmrldr.

tl3. Kontrcldlhrpnhr
Aripiprazoh veya dilcr bilqederirc kary dc{iri olanlarda kontrcndikedir.

{.4. Ord krlLnrm ry.nlrn v6 0nl rhrl
Antipsikotik bdavi srmnda, hastanrn tlinik durumr,nun dltrelrt€si birln* glttdo birkag

hdap kadar sllrcbilit Bu d6nour boyunca hastalar yakrdan glldemnclidir.

Oncmli rlvelr Ur9 rcrloiyontrn:
idicr Psikotik hastahklarda ve dulgudurum bszukluklarrnda intihr egilimi g0r0hEsi

dogldrr vc bazr durumlarda, aripipralu dc igercn aatipsikottk edaviye baglamasudan f
da tcdavinin kesilmosindcn hcmen ronra intihar {ilimi gortlldlllo bildiillmi$ir (b0l0m 4.8'c

behnz). Y0lsok risl( dtrndati hastalann ynkndrn g0zlcorncsl atrtlpsikotik edaviye calik

ctmclidir. Epidomiplojik gafugnalann sonrrylan, dzoeffbi olan hastalada' diler
rntipsikotiklcrle karprlapnld{rn& aripipraol ilo daha y0bek intihar elilimi dski
olnradrlrnr g0stcrmifiir, Aripip,rmol iyi hasta uygulmasma uyumlu olacak gckildc' doz qm
rtlklni azaltnak i9in, an dlgk miktardr rogao odilnrcltdir.

tatd{t dbkliql t yrlfuk ya de dahs az s0rcli olan klinik galEmalada, {ipipraal ile tedavi

srrr$tda anidar ortaya grkan diskinczi ile ilgili seyreh rapodar yer ahugttt. Antiprikotik
todavi sllrEsi E6d$nda tardif diskinezi d$kl artt! igirr, ARIPA' alan trastrlarda tadif
diskinezi belirti ve bulgulan gprlilfirsc doaun azElhlmaer ya da ilacm kesilmesi

d0gth0lrnelidlr. Bu bulgular gogici olrak kotlttcAcbilir vcya edavi lcsildikton sonn drhi
ortaye gkabilir @le: baltu 1.E).

Niltord* nrilrsl ve&on€ NMS, antipsikotik htrbi 0rlhrlerle baElanttlt olan potansiyel

olarak dlllmc{ll bir bulgu komplelsidir. Klinik galrymalardq atlpiprazol ile Edsvi smstda
nadir NMS vakalan bildiritnigtir. NMS'nin klinik bcliftilcri hipcrpirdsi, kas gorglnliti,



mcntal durumds @igiklikler vE otonom irstabilib bclirtileddir (d0zc;nslz nabu ya da kan

basmcr, tagikardi, alm Erlmre vc kardiyak disdmD. Aynca kesin olrak NMS ile ili$kili
olmanckla birlikE, krcrtin fosfokinazda art$ niloglobinfti (rabdomipliz) rle akut bOhok
y€taczligi dc gOr0lebilir. Etor bir tustaNMS bolirti ve bulguhn gcllgtirirsc ya da NMS'nin
dilo klinik beliilileri olmadan agklanamapn yokck atc"t g$demtrse, ARIPAO dabil bttlln
antipeikotik ilaglar kesilnclidit (6*r; bdliin 4.8).

tv0Dcr: Klinik galqmalada, arifip,razol ile rcdarri $ra$nda nadir nObet vakalan
rrporlurmrgtr. Bu scbeplg rdbct bozuklutu hlkryasi ya da ndbetle iligkilcndidlcn durumlarr

olan hastalarda diklk*li lullaulmaldrr Oka bolurt 4.8).

Yg hunlada dwtsle ll4*lll Nto$

Korvaruiyorl ve atipik antipisikotik ilaphr dcnunsl brth psikoar ohn yagh hasElarm tcdavirinds
6lalm rblirdo rrtre nodcn ohmktsdn

Mortallteile artry Alzhoimer hastalg ilc iliqtili psikoar olan yagk hastal*da gsrgctlqtirilon
ll9 adot phscbo tontollu aripipmuol gahgmasnda (n= 938; ortalama ,a{: t2.4; aral*: 5G99

val), aripiprzol ile tedavi edilen hasblada, plarobo ilo karplagtnld$nda 0ltim riski daha

y0ksck bultmnugtur. fuilprml ilc tedavi cdilcn hastalann 0llxm ounq oranrn 911.7 oldutu
plasebo gnrbu ilc krgrlagtrnldrgnda %3.5'tur. Olum nedsnleri Cc$itli olmskla bidikte
Ol0mlcrin b{ty0k bir krnnrrun lcrdiyovasldllcr (0r.kalp yrtnezliti, mi 0l0m) vcya cnfcksi5on
(0r. ptdmonD eibi nedenlerlc oldulu g0rlllmtlgt0r.

Sercbrovosful* dvers ol$u: Aylll Csltgdtalada, hastalarda Ol0nlor dahil scrsbovask0ler

advors olaylar (0r. inmg gefici ickcmik atak) bildirilmigtir (ottalama yas: &4 ]at; aral*l 78-

88 pq), Toplamda, bu gahEmlar boyunca plascbo ile todavi odilen haghlann W.6'hk
krsmrm karflhk aipipraaol ilc todarri odileo hastrlmn %1.3'0rdc scrcbrovask0ler advcrs

olaylar bildirilmigtir. Bu Ih* istrt'rstiksel olarak anlanh detildir. Bunula birlikto, bu

grhgmalardan biri olan sabit de gahgmasrnd8, aripiprauol ile todavi g6rcn hastalada g0r0len

scrcbrovasldler advcrs olaylar igin isbtisikscl olarak anlmnlt bir doz ymft iligkisi vardr.
AR|PA'domansla iligkili psikozu olan hasalarrn tcdavisindo onayh d@ldin

Hbrr6fu rd w dlofu aufltrc: tuipiprazol datril atipik antipoikotikler ilc todavi cdilon

hastalarda hipergliscmi rc diyaba bildirilmig boa rakalada hipergliscmlnin aEn dereccdc

oldulu ve kctoasidoz, hipcmsrnolar koma vep 6llxn ilc iligkili oldufiu bildlrilniStir,
H*talann $ddetli kornplikaslonlara c$limins sebep olabila risk hltffleri obczib ve

ailcsindo diyabct hikaycsi olan hostalan kapsar. Aripipraal ilc gcrgekl€stirilnit klinik

eahgrnalada, hipergliscmi ballantfi advers olaylann (diabeti do igcrc'n) instdax oranlannda

ya da anormal glisemi laboratuvar detprlcritde plasebo ile karfllaglilftfi$nda anlamh

farkhftklar g6zlenmenrigtir. Aripipraal ilc ya da diler atipik antipsikotik ajanlarla tcdavi

cdilcn hastalarda hipcrglisemi baElaffih odvcrs olaylar igin dotrudan krrgtlagtrmaha izin
vcrccck kcrh rlsk uhminleri me\rout dogildir, fuipiprml'o & ieerren dito atipik



amipsikotiklcrle aedavi cdilcn hrstalar hipcrglbEminin bolirti vc hrlguLnna kargr (polidipsi,
poli0ri, poliQi ve zayrflrk) ve diabctss mc[ltw nshisi korrtrg !.a da diabacs rnclltts risk
faltthlcri olan hasblar glikoz koatrolttnth k0t0teimesi ihtimaline kartr drhnli olarak
izlenmelidir.

nlo arlrrtt Kilo artgr gsnellikle gizofturik hashlarda, eg rnorbidiblere, kilo rtrgrna sebep
oldu[u bilinen antipaikotikloin kulhnrmrnq dltscnsiz pgam gc*lirrc bagh olorak gtmllh v€
giddctlt korrylikasyonlra neden olabilir. Aripiprzol rogetelenmig hastolada, pazarlama

sonrusr tilo artqr Uldirilmi$ir. Tespit edildltt zaman genellikle diyabcf hikayeri. rircid
bu.utlugu ),a & pituiter adenom bulmanlar gibi y[ks* ri* fak6di ragryun lrastalardadr.
KUnik galrymaluda aripiprazollln klinik olarak anlamh kilo anrgma sobop oldulp
g0sErilnrcnrigtir @&; Mlilnt 5. D.

Xanl$ovr*ilu rdllcrr fuylrrt Aripiprazol, bilincn kardiyovaskltler hastal[r (miyokard
infa*OsE ya da islcemik lcalp hastalrtr hikaycsi, tolp yamedigi ya da ilctim anormallikledl
sercbtovasklllcr lustalg ya da hipotansiyona ncdcn olabilecek dunrmlan (dchidratasyon,
hiporolami '/E antihipert{Bif ilarylda tedavi) ya da aksclcre vcya nulign &tril olmrk ltare
hipcrransiyonu oldutu bilinen hastalada dikkali kullanrlmaldr.

Antipeikotik ilaglar ile tedavide verdz trronboernboli (VTE) vrkalan rapor edilmigtir,
Antipsikotiklcr ilo tedavi cdilcn hasalarda VIE riski olugabllcccllndcq ARIPAO ilc tcdavi
srrsmda ve Onccsinde VTE igin tlhn ola$ risk faktftleri belirlenneli ve koruyucu Onlcnrlcr
ahnnuldr.

lhth saorwltlllat: Aripipraol0n klinik dcncylcrindo, QT uzamasmrn g0rlllmo srkhlrnm
plasebo ile loqrlagtnlabilir oldutu gtlr{llmgte, Di[er antipsikotiklerle otdutu gibi, ailesinde

QT uzamas hikayesi olan hagtalarda aripipruol dikkatle kullanrlma[drr,

hM h@rnlydr: Potansiycl olank aradrcnerjik rcscpt6r anhgonist aktiviasi
nedeniyle, adpiprazol ortostatik hipotansi3on ile batlanuh bulunabilir. Yetigkin hasalarda
(tF2467> yaprlan plascbo-kontollti krsa stircli gahgmalmda dostatik hipotansiyon ilo
iligkilcndirilen advers etkilerin insidansr gdylcdln ortoilatlk hipotansi5on (plasebo 9&.3:
uipiprazol, %l); ortostatik sere€Nnlik (plasebo, %0.3; aripiprazol , Y&.5) ve scnkop (plasebo,

%0.4; aripiprazol, %0.5). 13-17 yqlan ara$ndaki pdi),affik lustalada (rd@) isc ortoilatik
hipotamiym ilc iligkilendirilcn advcrs etkilorin ingidansr; orto$arik hipotansiyon (plsebo
9@; atipiprazol %l.r; ortosatik scrsenrlik (plasebo %0; aripiprazol %l) ve sar&op (plasobo

960I aripiprazot 960.5) olamk g$0lmtltt6r. Klinik galryrratarda onl aripiprazol ile todavi
edilcn hmtrlann V&.E'indc (l l2l13, 543) ortoditik hipotamipn g0ttllm0gttr.

Vllcu sw*hg qarr: Aripiprazol dahil, antipcikotik ilaglann vthudun i9 vtlcut srcaktlrnr
dEglkme yeeneliri bozduklan d0g0nulmd<todir. Aripipraal, i9 vltcrr srcakhgnda bir artrga
neden olabilccck y$un e.gzaaia agrn srcala maruz kalma, antikolinerjik aktivitcsi olan
iloglarla birliklc ahmr ya da dehidratasyona manrz kalma gibi durumlarm s6z konwu
olabil@i lrctalada gcrckcn 6ren gOsterilerck regetelcnmclidia



Distal: Antigrikotik ila,C kulhnrmr dmfagus disrnotilitcsi ve aspinsyon ilc
iligkilcndidlmigtir. Aspirasyon pnftnonisi risld olan hstatarda uipipraml ve diger
antipsikotik ilarylar dlkkatli kullanrlmaldrr.

,ot ot, lgcdginde bulunar taktoz ncdcniylg nadir krlrtrrsel Caktoz irbl€ranst, Irpp
lahoz p{mezlili ya da glilcoz.galakbz rnalaboorpsiyon problcmi olan trastrlann bu ilacr
kullanmamalur gerekir.

Illpancreilfrin: Alcrjik bulgularla lorakcria edilcn hiponcnsitivite rcaksilonlan diger
ilrg,larla oldulu gibi uipiprazol ilc dc ortaya gkabilit Ola; boloo, 4.8).

45. Dlgr tbbl [rllnlar llc odrtlcglnlcr vc dllcr eddlqln gettllert .

Aripipnzolltn srntral sinir sisbmi 0ze*ddri dasyon gibi istemncyen etkilere sobep olan

Ota; Ntua d.S/ tirincil ettilcd gSz 0n0ne ahadr$ndg nnlpa'santrrt ctki gltstcren dilet
ilaglarla vgta alkollo birlikte ahndr{r zaman dit*atli olunmahdr. Aripiprarcl crcdrpnerjik
rEscpt0r etagonist a&tivitcsi nedcniyle bu antihiperesif bilegiklcrln ctkisini artrma
potansiyelirc sahtptir.

Eter atipiprazol Ql' uzanm ya da elektmlit dcngcinin bozulnnsrna sebcp oldu$u bilinar
ilrdda bfu{ikE kullanusa, dikkatli bir gekilde kullarnaldrr.

Baskr ilaqlann ARIPAo [zerinde&i ettdsir
(hsftik asit blokdrll vo [D aatagonisti olm frnrotidin, adpipazollbr ourilim ham
d0gltrmcktcdir ftkm bu akinin klinik bo$anhh oldntu kabul odilmcmo&tcdir.

Aripiprazol, CYPIA eluiminden balrmsz ancak CYP2D6 r,e CYP3A4 onzimleri
sorumlulutrrn& birden fzla yol ile m*abolia odilir, Bu scbeple, sigala kullananlar igin

doaaj ryarlamas gsrckmcnrektcdir.

Satl*h gdn0lllllodo gpqskl€$irilen klinik gahgmada, kuwctli CYP2D6 inhibisrll ftinidin),
Cmal$ degignderr kalutar uipipraal EAA'snt c/6107 oranrnda arttrmrtur. Akiif maabolit
olar ddddroorlplpazolllr EAA'sr rrc Cmeksl *rasryla %32 ve 96d7 orarunde azalmqtr.
Kinidinle bidiktc uygulanmgr dunmurda ARIPAO dozu, nofln t dozun yaklayk yansna

indirilmelidir. Fhnksetin w paroksctin gibi diEpr hrvrctli CYP2D6 (liuidin) inhibitirlcrinin
dc barcr etkilo g6stcrmesi bcklenir ve bu y0zdcn benzct du aealtmas rygulanmahdrr.

Sr4rkh g0n0lt0lede gerpeklegirilcn ktinft gahgnada, kuvvetli CYHIA4 (kctokonzol)
inhibittrtl, aripipnzollln BAA'srnr ve Cmaks'nr srastyla 7c63 vc 9dl7 oranrnda arttlmrytr.
Dohidroaripiprazol{in EAA'sr ve Cmaksl srasyla %7l ve 7o{3 oranuda amlmrgtrr. Yavag

CYP2I)6 mctrbolizorlai, kuwetli CYP3A4 inbit6'rtl ile birliktc ur€ulandt$nd4 hlzlt
CYP2D6 maabolizOrlcrino kryasla, aripipraallln VukscL plama konsamtrasyonlan ile
sonuglanrr. ARtPAcnm ketakonazot ya da diper kuwetli CYEIA4 inbitdrlori birlikrc
uygutandrg Sez 6nftc alurdrgnda, lraseal.a olan potarsiyel yararr potansiyel dskLritdst
datra ftzla olmatrdrr, Ketokonazol ilc blrlikrc rrygulanmasr durumunda ARIPAo doan, normal

doaun yaklagrk yansma irdirilmelidir. ltakonazol ve HIV proteaz inhibitUrleri gibi diger



kuvrctli CYP3A4 inhibi6rlcrinin dc bcnar ceikr gOgtenncsi H(lenir ve bu y0zdcn bcrmor

doz azaltmur uygdannaldr.

CYYTD6;,a da 3A4 inhibitorleri kmrbinasyon tcdavisirdcn gckildilirde, ARtPAo doar ca

zamanh edaviye baglanmrdm 6nce*i sevipye lodar arttnlmahdu,

Tayrf CYY3A4 (0r., diltiazem ya da c$italoEsrn) ya da CYP2D6 inhibitorlcil, ARFAO ib
birlikte uygulan&& zaman, aripipral konsanttcqonlaruda bir miktar artry gftOlmesi

be&lenebilir.

Kwwtli bir CYEIA4 indllklcyicisi olan karbanraapin ila birlika kullandmasrnr trkiben,

uipipnzollh te&. baUna (30 nrg) uygutanmasma kryarla adpipraaotlh Cmsk ve EAA'sr
geometik ots srasryle %68 vo 7o7l daha dllt0ktflr. Benzcd fkilde dchi&oadpiprazol0n
Ona*s ve EAA'srnm Imrtamaapin ilc ca kullanrmndan soffia gcortrotsik ortasl srrastyla tek

baEna aripiprzol tedavisi gfiurlcre g6rcV69 wer'oIl daha dllt0ktlir.

ARiPAo karbanrazepfln itc birliktc ku[anrl<tr[lrdr, ARtPAo dozu iki katrna grkartrlmatdr,

Dilcr kuwctli CYP3A4 indttklcylcilcrinin (rl&mptsln, rifabutin, fctttoin, fcmobotbital,

ptimidonr e&vircrz, rrvirafm ve St lohn's Wort gibi) dc bcnucr ctkiler gtlstennosi bcklenir

ve bu y0zden benur doz artrgLn uygulanrnahdn Kuwetli CYP3A,{ lnd0klcyicilori todavidott

gckildilinde, ARIPAo dozu 0ncrilor doza irdirilmolidir.

Farrolidin, valpr,oat rcya lityumun aripiprazol0n famakokinaili lEerirdc klinik baktmilan

anlamh bir ctkisi olmdngr.

ARIPAo'm baska ilactar oarindcti ct*isi:
Klinik eahsmalarda 10-30 mg/glln rtozlannda arripiprazol, CYP2D5 (deksrromctorfut),

CYPIC9 (var&rin), CYP2C!9 (omeprazol. var&rin), rre CYP3A4 (dckstmmelorfar)

substratlarmrn mctaboliznasr lEerin& hif bir dnqnli ctki g6aterrmigtir, Aynca" aripiprazol

ve dehidro-aripiprazol, CYPIA2'nin aracrlrtmdaki mctabolizmiyl in vito olarak

rtc$$inbilocc,t bir potaruiycl gtlatcrnrenrigir. Bu nedonlq adpiprazollln klinik olarak fipmli
bir trbbi 0r0nlc bu emimlerin aracrl* cttifi bir ctkilcafune girmesi dlg0k bir ihtimaldir.
fuipiprml ralprcot lityum vcya lanotir[iin ilo ber&r kullanddtgnds, valproat, lityum vqa
lamotir[iin konsurtnsyonl.rtnda klinik olarat Onanli bir &tigiklik mcydana gclmcmlgtir.

fuipiprazol essitalopnm vcya rrcnlaf,alsin ilo qzammh uygulan&gdt, esiulopram vcya

wnlafrksin plazma konsanrasyonlonrda klini& olrak Onemli ltcftrngi bir de!,igiklik
olmrmqtr.

Alkot Birfok psikoaktif todMlocdc oldulu gibi hastalam ARlPlo kullanrmr snsnnda alkol
ahmtdan kaemmalan bildirilrrclidir.



4.5. Gcbdikvc leklrryon
Gcnd txtrlyc
Gebelik kacgorisi: C

Qooilr dofrrmr potrar[rc,l bulunan kdrlhr/Do[nr kortrol[ (Xontrrropcfron):
llastalr aripipraal tedavigi snzsrada haruile lcalrlarsa yo da hamilc kalmayl planhyotlarsa
doktorlanna habcr vcmelidirlcr. irrsanlda srnrh donayim oldulu igin, ARIPA0 hamitetil$e
yalnrzca eler be&lanen Isar fetusa olan potansipl zarudan datra fzhysa kullaorimdrdrr.

GeMikdlnomt.
Aripipazol0a gabc kadmlarda kullmrmm ili*in yecdi ve iyi kontroll0 gaftgmalar mwcut
dr{ildir. Koqicnital anornalilcr rapor odilmtgtlr, ancak aripipral ilc ilgili nedensol iligkisi
saflrnanrmrftrr. Hayvanlu 0zcrin& yaplu ealfrnalr da, gcbelih cmhipnallBtal geligim,
dogurl )4r da dotum sonrasr geligim 0zerirdeki akiler bokrmmdan yctorsizdir. lnsanlara
y6nclik potansi;rel risk biliamancktodir.

Gebclilin thOnc{i trlmcstcrindc antipsikotik il4lara maruz lolan pni dotpnlar, dotumu
ultibctt $ddctl dctsl$cbllcn, anormal kas hadr*leri (ekstrapimmidd &arctlcr/ ekstapirasridal
seorflomlar) vc/vcya ilag kcsilme sernptomlan agsrdan risk altudadrlar. Bu scnrptomlar,

ajitryort hipertoni, hipototri, tremor, somnolang respiratuar distres vqn bcslcnme

bozukluklomr igcrtncktodir. Bu komplikryonlat fa*h qiddctlerde seyrtmig, bazr vakalarda

sdnptomlsr lcnditi$ndcn dlkelmig, boa mkalada poido&nlann yolun bakma yaunlmasr

Cpr*dgir. Adpipraml maruziyetine bath olaak btr olaylar eok nadiren bildirilmigtir.

ANPA0 gcrekti olmadrkga gsbclik d0ncmindc kullanrlmamahdrr.

Lddrryou d[nanl:
Slganlar ltzorindc pprlan gaftgnalar aripiprazol0n s0tle stll&gmr g0etEmr€,Ltcdir. lnaanlarda

aripigazotftr stlrc geeiSi ile ilgili iki bircyscl vaka raporu yaymlmmryur. Bu vakaladan
birtde aripipraal, mptanamayacat Ladar az vc dilprfuub de materml plazrna

konsortrasyonunrm yaklag* Vo 20'sindc bulunmugur. F,mzirmsnin durdurulup
durdundmoyrca$na ya dr ARIPA@ tsdavisinin dudurulup durdurulma5racalrna iligkin kamr
verilirkan, cmzimanin eocuk aasndan ftydasr ve ARIPAo tedavisinin cmzimr anne

agrsndan faydasr dikkare ahnmahdrr,

trcnc yctcnc$ / Fct{lltc:
Aripiprazol luyvmladaki lir€rne tokisitcai gahgnalannda fertilitlyi attrnamryhr (bka
b0l0m 5.3 Klinik Onccsi g0vcnllllk vcrllcri).

4.7. Atq vc nrkinc kulhnnr tzq{nddd ctkllcr
Diler sntipsikotik ilaglada oldulu gibi, aripiprazollkr lcrdilcrini olumsuz akilancdi$nden
emin olana kadar motorlu araglar da datril tehlikeli makineleri kullanmamalan konusunda

uyanlmahdular.



4.t. btolnoycn otldlcr
Ptasebo-koneollt calryntlsrda ,oygm olarak raporlurm adven reaksiyorlar; akatizi ve

bulmhdr: hcr biri oral ripiprzot ilc tedavi gorur hastalairn % 3'iindrn daha fazlasuda

ortsya grkm{ur.

Agagdrli srkl* guplan kullanrlmqtr:

Qok yaygrn QI/10); ytygrn Q1/1(X) ila <t/10); yeygrn otunayan Ql/I,0{D lla <l/100); scyek

eUl0,O00 ila <l/1,00); eok scyrck (<l/10,0@), bitinmiyor (eldcki verilcldcn harcketle

tahmin edilemiyor)

AtaBdaki yan ctkiler, plaseboya gorc dah. srkhkta Ql/!ffi ) g6r0lcn rrcya rnedikal agtdan

olal yan ctkilerdir (r).

Sinlr rirhl hrtel*lrn
yaygrn: Ek*rapiramidal bozukluk, oketizi, ticmor, scrEcmlilg uykululuk hall, sedasyon, bq
aEnst

G&ht$.ltkhn
Yaygur: G6tnrcde b,ulanrkhk

Krrdfrk hutahklrr
Yaygu olmayan: Tqikardi'

Vrdrfiler hertehklrr
Yaygrn otmayan: Orto$atik hipoumiyon+

Grc&olntordnd hrrtehkler
Yaygm: D'rspopei. bulantr, kusru, hbrhlq hazrmstdtk' agrn tllk0rllk salglanmast

Gcncl bcuklukler vc uygrlme b0[crine tli$dn h:rtrhldrr
Yaygn: Yorgunluk

htldyrtrlkboznkldder
Yaygrn: huznsrzluk, uykrsrzluh cndi$e

Yaygn olmayu: deprtsyon+

Agaprdaki ]rao ctkiler, adpipruolu antideprtsanlar'la ilave bdavi olarak alar ha$slafda

ptasctoya gorc daha skhkla El/100 ) gortllea veya medilol agrdan olasr yan etkilerdir (*).

Slnir sktcml hartrhkhn
yrygn: Alatizi, uykululuk hati, sedasyou scrscmlik, dikkx @rnrkl$, ekshapinmidal

bozukluk



Solurun' tottk3 ve nedluten hmtrhkhn
Yaygrn: Disprc

GUa hrrtrhHrn
Yaygln: G6rmedc btrlamkl*

Vrcldler hutrhkhr
Yaygur olmayalr: Oriodattk hipot osiyon*

Gartrolntcdnd hrrtahkler
Yaygn: Kdrdrlq dispcpsi

Gcnct Dmrkloltl* ve rygulamr b6ferlnc lllddn hr$rl*ler
Yaygrn: Yorgunluk, stnirlllik bali

klktyrtrlk bozuklukhr
Ya1ryn: huzuttzlulc uykusuduk

Ekseapiramidal bulsrtar (EPs): $rzoJteL - wun s0rcli 52 haftrl* konholllt bir gal$mada,

"ip;prilf 
ile tcda; edilcn trastalardr, Pa&imo& akatizi, distoni rre diskinczi dahil ohnak

k;, nurpotd ile rihvi oditcnlerc (57.3%) oranla datu d0sik oftalama (25.8%) EPS

gOr0frnc s*frgr tespit edilmigir.26hafbhk uun dlrcti kontlollobirClynada, uipiprazot ile

iaavi gorcn trastalar iein EpS'nin gprglurs ak6p %19 vo plascbo ilc tedavi goren hastalar

igin ise-gatl,t olaral bulunnrugur. Di[er bir 26 haftal* uam sllrcli kontrono cqmdc
uipiprazol ile tcdavi gorcn lEtalar igin EPS',nin gorUlme srkh$ vol4.8 ve otanzapin ile

tcdavi gSren hastalar igin lsc %15.1 olrak bulunmugtur'

Bipolar I Boz,uklukta Manik fipizodlar- t2 haftatrk kontroll0 9alrgmada aripipmzol ile tedavi

g6ren ha.stalar igin F,PS'nin goriilmo srklrlr %23.5 ve halopcridol ile tedavi gorcn hastalar igin

ilSl,l ot"rrt bultmmugtur. Diler bir 12 haftalk kontrctlU Ca1$nada arirpigazol ilc tedyi

goren hastalar igin EPS'nin gor0lmc srkh$ vc26,6 vo lityum ilc todavi goren hnstalu igin ise

,atz.e ou.ut bulunmugtur. u-am surtli 26 haltahk idame hzrnrn plebo kontrollll

gahgmasrnda, aripiprazol ile tedavi goren hastalar igin F,Ptl'nin g6r0tmc srkh[r %18.2 ve

plasebo ile tcdavi g0ren hastalar igin 7o15.7 olarsr& bulunmu$tur'

Distoni: Klas Edtisi: Tedavinin ilk g0nlerindc yatkrn bircylerde; distonl semptornlul ka
grubunun uzatrlmrg anormal kasrlmasl ortays grkabitir, Distonik scmptomlor: boyun

Lshnnda .pur., i.ro, bolazda daralma, yutma g09lt!90' ncfes almada g09l0k' vc'/veya

dlldc aigklnlik Bu scnrptomlar dgqsk dozlarda ortaya grkabilitkcn, ilk jerrrasyon antipsikotik

uaelarm oata y0ksek dozlannda dahs ciddi ve yolsok potcnste ve daha grkhkla oluSabilir'

ntut ai*oni riskinin erkcklode ve dalu gpng yal gruplannda artrs g0zlemlenmigtir.

Rutin laborafirvar porarnahcleriadc vc lipid paranrereluindc (tr&z; bottm 5.1) potansiyel ve

klinik olarak ailamh de!,igikliklcr meydana gelen trctalana oranlannasryla geaeklcatirilon



aripipraal ve plasebo arasrdaki kaqilagmnlar mcdital olarak anlamh frklilrklar
olnn&gnr gUstermiitir. Gcncllikle gefici rc asemptomatik olan CPK (Kreatin Fosfokimz)
swiycsindeki mrllar, ripiprazol ile todavi gUrculo igio plebo alanlada kuylagunld{uda
961.5 rc plarbo almlarda % 2.0'dir.

Digr hlgulan Antipsikotik nodaviyle iligkili oldutu bilinen ve aripipraal ile tedavi srasuda
bildidlmig iltenrngyer etkil€r, n&oleptik malign sendromq trdif di*incziyi, n0bct
vakalmnl sertbrorrasklller advers olaylan vc yagh dcmansh hrtrlada 6l0m omanrndaki

utrgr, hipcrglisc,rui ve diyabeti igerm*tedfu (bb; Mffi1.1).

Pcdiyalrik pop0lasyon:

Bg€nl€rde (llfl yal) $izoftcni:
$imfrcnisi olm 302 crgenin (13'17 yal) dahil oldutu krsa d0ncm plascbo komoll0 klinik

fal8malads ,,an etki srkhk ve tiplui yetigkinlcr ilc bonzcrdiri ancak sadooc ala&d*i
durumlar aipiprml alan ergenlerde, etipiprazol alam yetigkinlcre gdre (vc plcoboya gthe)

daha skl*la npor cdilmigtir: somnolandsodasyon vc ckstrapramidal boaukluklar gok srkl*la

El/t0), ve atrz kurulugq i$ah atu$r ve ortolrt tik tansilon srkl*lo EUl00, < l/10) rapor

cdilmigtir.

Pandanu somas bildtrilcn Wt elkiler

I(rn vc lcnf rlrteni hutrfukhn
Bilinmilo: L6kopcni, nO&openi, trcmbositopcni

Brtq*l*dd.mi bcukhlhn
Bilinmipn Alajik rerksipnlar (0q anafilaktik rcaksipnlar, dildc giskinlik, dilde 6dem,

yuzde giglik, pruiihs vcy. 0rtikcr dahil anjiyoodem)

Endolcln hrrtrbklrn
Bilinmiyor: Hipqglisc,nri, diabctes mellitug diabclik ketoasidoa diabetik hipctosinolar koma

Mctrbolhut vc borlcnnc hertrl*hrr
Bilinmiyon Kiloda artrg, kiloda d909, anorcksi, hiponatuni

Prtl!ilrlk hrrtdtkler
Bilinmiyon {iitasym, sinirlilik, intitur giri$mi, intihar dllglhcesi ve intihar valolan (Dlb;

ba,lun1.1)

Slnlr drteml t.ltrl*hn
Bilinmiyor: Ifunugma gfiglfitti, NMS (nOrclcptik malignant sendrom), gad mal konvlllzipn

Ifttdts*hertrltklrr
Qok scyrek Uzun QT sandromq vcffiikiler arifni, ani 6lllm, lalp durmasr, torsad* de

pointcs, kadilordi

ll



Vasklihrhutrl&hr
Bilinmiyoc Sarkop, hipcrtursiyorg val0z trombocmboli (pulmorer enrboli vc derin ven

trcmbcunu igcrir.)

Solumrq g0g0r bozuklokhn ve nodhrtinol hutah}lrr
Bilinmiym: Orofaringoal ryrzm, laringospozm, aspiraryon pndmonisi

Grrtrctrt.cdml hrrtrhklrr
Bilimdpr: Paokcatit, disfqil kann ralrcrd{r, mi& mhalsnh$, diyarc

Hcprto-billcr bozukloklrr
Bilinmipn Hepatit, sanltlq Aladn Aminotransfcram scviplcrride (Al,T) y0kselme,

Aspoftrt Aminotransfcranz seviyoloirde (A$Q y0kselrne, Crama Glutamil Tmnsfcraz (GGT)

soviyclcrindc yuksclmo, alkalin fosfttaz scviyclcrinde y0kselme

Dcrl ve dcd rlt dolu hrta[klan
Bilinmipr: D0k0nul fotoccnsidvc rcalcipnlar, alopesi, hiporhidtoz

Iftr*lrolcr bocnlduklrr, brt dokn ve lrcmlk h$trhldrn
Bilinmipn Rabdomifolia miyalji, kas-iskclct s€rtlili

B0hdr ve ldrrr hgtetklerr
Ililinmiyon &iner inkontinanq ltrincr rctarsiyoo

Geaitoiirher rirten beukluklrn
Bilinmipr: Priapiznr

Gcrol buuklukhr vc rygrlrmr b0lgorlnc llhlln hastrhklrr
Bilinmiym: Vthut rsmnda beukluk (hipotormi, pittltsi gibi) g6t0s atnsu perifcral Odem

Arrg0rnrdrr
Bilinmipn Kreatinin Fosfokiro cwiyclcrindc ytlksclme kan glukozunda y0lccknc, kan

glukozunda dc$giklikler, glik@ile Itemoglobindc y0ksclme

49. Ile rgrmr vc tedrvlrt
lnwnfudob deneytm:

Klinik gahgnalarda ve pazrlama sonrasr daneyidc kazan vcya kasti, tdt bafina aripiprazol

ilc ptigkinlcrdc gdr{llcn tahmini olarak 12fi mg'a loda*i akut doz agrmrrda 6lllmc0l bir
durumla kaqrl4rlmarnrgr, Aripipazol doz agrmrna l@h olaok bildirilmig belirti ve bulgular

daslnda lctarji, yliksck tanstyorL uyku hali, tafikardi ve ku$na bulunmaktrdr. Aynca,
gocuklorda tck baflm aripipraol ilc 195 mg'a kadarki kaaa doz agrmrtda 0l0mclll bir
duumla kullagrlmam4ur. ltbbi agr&n ciddi olm beliti ve sqnpbm olamk somnolans ve

gegici bilinq kaybr bildirilmigtir. llastano ofiamrnda dcgrlcndirilen lstalarda vital bulgular,
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laboratuar delerlendirmelai veya EKG agsur&n klinik olaratrc ciddi advcrs d€i$klikter
gtlzlorrncmigtir,

Tedail:
Doz rgrmr tcdavisi dcst*lcyici tcdavi Uzcrfude plunloqmaldrr; yetcrli bir havayolu,

oksijenasyon ve vantilasyon mttanmah vo bclirtilcr tcdavi odilrnclidir. Qoklu ilag ahmr

ihtimali g0z Gnftde bulundurulrrahdn Dolapsnyla kadiyova*0ler ideme lrcrncn

baplatrlmah w mulrterncl adtmilori tqspit otmak igin stlrckli elektmlmdiyogpf*
monitorizasyon yaprlmahdr. IGsinlcsirilcrn fa da $hhclenilcn herhangi bir aripipraal doz

agmr sonms, yakm medikal g0zstim ve izlcmc harta iyilegcne kadar devam etmelidin

Aripiprazoldcn bir sart somr rrygulanan aktif komlh (50 g) adpipazoh EAA'smr % 5l ve

Cmaks\nr % 4l orurlannda dq0rmuslk ki, bu da k&n0rlln doz agtmt tedavisiadc c&in
olabilece$ni g0serir.

Hcr nc lcadar uipipazol doz a;rmrnrn Edavisindc hcmodiyalizin akisi hakkm& hi9 bir bilgi
yoksa da, oripiprazoliin bohreklcrdeir deEigmeden at mamssl v€ plaana proeinledne yllksek

orrnda ballanmas nodadylc hanodlyaltzln yanr saglaman olasr dc[ildir.

5. FARI}TAKOIOJIT OZNLUITLSN
5.1 Famrlrodinrnik 0acllikler
Farmlotcopddk grup: Ardipcikotiklcr
ATC kodu: N05AXI2

F.tki mc*anizma$l
Aripipazoliln gizofraride&i akililitiain, dopamin Ilz rc serotonin 5HTrr rescptorlerirddd
parsipl agonid etki ile serotonin slffl res€,F&lindeki anagonist etkinin bit bilegimi ile
badatrld{r dutun0lnrektedir. Aripiprml, dopqrnincdik hipcraktivitenin h.yvan mo&llerinde
anhgomist 0zslliklar vc dopamirrrjik hipoaktivitcnin hayvan modcllerinde agonist ttrellikler
g0ctcrnifth.

Farmakodinamik ctkiler:
ln vitm, aripiprazol, dopamin D ve Dr, scrotonin 5HTrr ve 5FI1i. resoptorlerine yoksek

afinite ile rc dopamin D4, scro,tonin 5Ff[3 ve SFITz, alhr*drcnorjik vl histamin Hr-
rtscpt6rlcrinc ise orte dertcede afinitc ilc ba$aff. Aripiprrzol aynca serotonin gori alm
bdlgesindc orta dcrecede batlanmr afinltcsl gOcnnigir; muslrarinik rc$ptErlerc kary ky&
&!cr bir afinitcsi yolcur. Dopamin rG semtonin alt tipleri drgrndaki reeept0rlerlc olan

ctkilcaimi aripipramlthr diler klinik etkilcrini aq*la!.abilir.

2 haftatk sorc boyuca gth& I defa 0.5 ila 30 mg arasmda de$gcn Aripiprazol dodan alan

sr$rUr gttntitlltlerde , VllD3 res€ptor ligrudr olan I I C-raklopridin pozitron emis5on

tomografisi ilo tlspit cdilcn cardata vc prtamsnc batlanmasrda dozdan balrmsz olank
yavaglama mey&na gelmigtir.
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KbrlkQalpnBilgiti
Yctiskinlcdc tizoftrnil
Pozldf ya dr ncgatif bulgular g0otcren I 228 $zofrcnisi olan hastonrn yer aldrlr krsa sflreli (4
ila 6 hda) pla,scbo kooEoll0 09 gahsrrada, aripiprzol plaseboy* oranla Frikotik bulgularda
istalidiksel olarak anlamh derccedc daha &zla iyilegnc mcydana gatfrmigtir,

enlpel ilk tedaviyc yanrt v€rcn hosblarda bdavi srrasnda klinik iyilcEncnin
slhd0r0lmcsindc akllidir. Halopcridol kontlolltl galryralud., 52 hsftada bbbi tlr0nc yanrt
vtrcn hastalamn otaru hcr iki gnryta di benardir (adpiprd W7 ve fulqcr,i&l Vo73).

Adptprazol grubunda toplrm tcdcviyi tamamlan a oranr O643) halopetidolc oranla (7030)

tlnenrli 6l9Udc &ha y0ksektir. PANSS rae Mongomery-Asbcrg Deprespn Olgegini de igeren
llimil sonlaam olarak kullallan dcprlcndirme 6lgeklerinrkki mcrrsut sltorlar
tuloperidolden daha lhzh iyilegme ssgladrgnr gOstcrnrigtir.

25 haftaltk plasebo kontr,oll0 galrymad8 aripiprzol, relapa oranurda Onemli 0lgltde &ha
y0lae& d0g9e scbep otmr4tur, bu orarr aripiprazol grubunda %X ve plasebo gnrbtrrda %57
olarak buhmnugtur.

Ergaderde gizoficni (13-17 ya9):

Pozitif vc negatif sanpnomlu 3(D gizofreni agen hastanrn dahil oldqlu 6 haftal* plasebo

kontollti galrymada, aripiprazol, plascboya oranla, psikotik scnptomlann istatistikscl olaak
anlanh 0l@ daha y[ksck tyilcglrtlrrcsi ilc illg]ilcndirilmigir.

Kilo artry: Klinik galrymalada uipiprmllln klinik olarak anlarnh kilo artgr ilc iligkili
olnadrg goatcrilmigtir. 314 hasunrn kauldrg ve prirncr lonlailm noktasr kilo kayh olan 26

halbltk, olarzapin koilholl{t, gilt kOrlq gok ultslu $zofieni galryusuda, olonzapinlo

targlagtnld{uda (N- 45, ya da hesaplarabilir hagtrlann %33'0dllr) ariplpral gnrburda

(N= lE, ya da hesaplarabilir trastalann %13'0d0r) anlamh dartcode daha e sayda hastada

b.tlangca gorc arrs,W oralrrcfu kilo artrgr olmugur (6r. Ba$angrg vllcut a$rlt$ onalama

E0.5 kg igin co lz 5.6 kg artri).

Lipid pamaaarelod: Yotigkinlcrde plaocto &ontroll0 klinik c,alryraladan lipid poramctrcsi

Itscrindckl havuz analizirdo, aripipraalln total kolcetml, triglisedt, HDL vc LDl,
dllzeylerinde klinik olarak iligkili &li$klitleri cttilcdi$ g0serilmemigir.

Totrl kolegtrol: Normal dttzcydcn (<5,1t mmol/l); yfiksek d0zeye Q 6,22 mmout)
dclipiklitin insldansr aripiprazol iqno, Yo 25 vc plascbo hin Yo 2,8 vc adpiprazol igin tcmcl

dlbcydcn ortrldna dc$giklik -0.15 mmol/l (95Vo Cll. {.182, -0.115) ve plasebo igin {.1t
mmol/l (957o Cl: -0.148, -0.066|drr.

A9l* Ttigliscrit Nonual d0zeyden (<1,69 nmol/l): ylksck dllreye E 226 mmolfl)
deEieiklilin imidan$ aripiprazol q;t%7$ vc plasebo icin 9o 7,0 ve aripipaal igin tcmcl

duz'qrdcn ortalama dcgigiklik {.llmmolfl (95% Cll 4.1E2, 4.046) vc plasebo igin 4.m
mmoUl (95% CI: -0.148,0.007)'dir.
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HDL: Normal dlbcyden Q1,04 mmol/t); diigk dlizcye (< 1,04 mmol/l) dcligikli$n insi&nn
uipiprazol igin % I t,4 ve plasebo 'rgin % 12,5 vc adpipraaol igin terret dttsryden ortalama

doEtgiklik -0.03 mmol/l (95o/o Cll. -0.046, 4.0t7) vc plasobo igin {.04 mmoUl (95% CI: -
0.056, -0.@2ydir.

Aglrk LDL: Normal d0zqrden (459 mmoUl); yuksck d0zcyc Q 4,14 mmoUt) @iqikli$n
insidan$ aripipruol igin % 0,6 ve plasobo rcfin % 0J vc aripiprazol igin Emel dtizeyden

ortaluna deligiklik -0.09 mmol/l (95% CI: {.139, {.047) rac plasc,bo igin -0.06 nmol4 (95%

CI: -0,1 16, {.012)'dir.

Bipolar I Bazuklukh Manik Epizodlar
Manik ya da karma epiadlu Bipolar I Bozuklulu olan hastalarla gergeklegtirilen, 3 haftahk,
dcligken dozlu, plasebo kontrolltl monotcrapi galqmalan, 3 haftal* sllrede ripiprazoltln
manik bulgulann azaltrlmasrnda plaseboya oranla daha [sfih akinlife sahip oldufi,unu

gUstsrmi$tir. Bu gahgmalar psikotik thollikli vo hrzlt dtlng0lt scyti olan ya da olmayan

hasblan kapamaktadrr.

Manik ya da tarma epizodlu Bipolar I Bozuklulu olan hatalada geqeklettidlen 3 haltal*,
sabit dozlu, plascbo kontollll monotcrapi gahgmasrnd4 aripipraol plaseboya g6rc daha llsttkt

ctkinlik g0shnnemi gtir.

Psikotik uzellikli olao ya da olmapn manik ya da karma epizodlu Bipolar I Bozuklutu olan

hastalarla ge4eklegtidlen 12 haftalk plasebo ve aktif madde kontmll0 monoterapi

gahtmalanndq aripiprazol 3. lIaIMa plaeeboya g6rc daha ilstlin etkinlik gdstctmigtir ve

etkinin stlrekliliti l2.haftada lityum ya da traloperidol ilc karfllaittnlabilirdir. Aynca
aripiprazol gtubunda manik epizoddm semptomatik rcrnispna giren hasta otanlarr 12 haftada

lityum ve haloperidol ile lratgrlagtrnlabilir oranladadrt,

Psikotik dzellikli olan ya da olmayan manik p da karma eplzodlu Bipolar I Boz.uklutu olan

va 2 hafia boyunca terapotik serum seviyelerinde lityum veya valproat monoterapisine ksmen
yann venneyen hastrlarla gergcklegtirilen 6 haftahk" plasebo kontrollu gltEnada

aripiprazolttn ilarrc rcdavi olank elle,nmesiyle manik sernptomlann azalmastnda lityum rteya

nalptoat monotorapisinc g6re Ust0nltlk saglanmqrtr.

Randomiza.syon Onccsi stabil &zda olan ve daha 6nce arirpiprazol ile remisyona ulagmrg

mrnik haxalarda yaprlan, 74 haltaya uzatrlmrg 26 haltaftk plasebo kontrollu dqmadc
aripiprazol, bipolar epizodlarrnm tektarlanma$nru dnlenmesinde plaseboya gdrc iisl0nltlk
g0stermiqtir ancak depresyon cpizodlannrn tskffmn 0nlenmesinde ise plascboya g6te

iistunliik gttsFnnemiltir.

5J Frmatokheffk Izcllikler
Etkisini baghca am itaq olan aripiprazol aracrhlr ile g0sterit. Aripiprazol0n ortalama

clinrinasyon yan 0mrll yoklagrk 75 soattir, lfurarL durum konsantraqonlanna 14 Slkthk doz



u],gulamrcr sonurda ulagrlrr. Tckrrlanan dozhrda aludrgrda uipiprazollln vlicutta birikmesi
bcklamclidir. Aripipraoltto rae aktif maaboliti dchido-uipipramlth dalthm glh iginde
Hungi bir dc$giktik gtstlrmcz. lnsar plaausrodeki bo$rca nrctebolit olarr dehidro-
alpipramh& D2 nccpt[rlcrino olan afinitcai tmd bilcaik olan arlplprazole bcnzer

bulwunrytr.

&nilim:
Orat uygularaadan sonra aripiprazol iyi emilir; doruk plate konsmtraslonlanru doann

vcriligini takip edcn 3-5 srat lgindc ulaplr. Aripiprmllln presistemik mrtaboliznasr
mininaldir. Tablet htmrmur mutlak orel biyoymrlanrm %87'dir. Aripiprzollln
bipyrarlanmr ycmcklerlc UrlikE atndgda dclignez.

Dafthm:
tuipiprmol bllfib v{lcufia yalgrn pkilde da&hr ve g0r0n€m &gttm hacmi 49 l/kg'drr.
Toap6tik konsanrraspnlada, adpiprazol bagtca albumin olmak tbere serum poteinlednc

Vo9g'dan &lu yltt<sck bir oranda bqllanrr. Aripiprzol proteinlere yliksek oran& ballanan
vrrfarinin famakotinai$ni ne farmalrodinurilini detigtirmemighr vc bu da aripipmzoltln
rarfarini potcine ballardrgr ycrdea uaklagrmr&frn d$lhd0rmckcdir.

Biyotnnsforma3]op:

Mpipra:olltn risenre girmcdcm almcti mctaboliznasr minimaldir. fuipipnaal yaygn olaralt

lomcilerde rrubolir cdilir vc baghca U9 ada bipralsformcyon yotatr vardr:
dchidmjcnasyon, hldmkrilasyon vc Ndcalkllaspn, In vltro galqmdam g6q CYP3A4 w
CYP2D6 enzimleri uipiprmllh dehi&ojcrusyonudm ve hidroksilasyonmdaa sorumludur

ve N{calkilcyon CYHTA4 tarafindan katalize odtllr. Arifpraml, sistunik dolagmda baskm

ohn ilag krsrnrnr olugtunn, l(aradt dur.rnda, atrtif mcbbolit olan ddridro-uipiprrzol,
plaanradakl aripipazol EAA'snm (Etri Ah Alanrnrn) yaklagrk 9639'tmu tcrnsit eEnelrtodir.

Eliminawon:
fuipiprazollin ortrlama climinasyon yan Cmlkleri, hrzh CYEID6 metaboliz0rleridc yakh+k

75 saattir vc yavag CYP2D6 mctebolizOrlcdnde yaklagk ltl6 sasttir.

Aripipraalttn bplam v0cut kler€mi 0J mUdak/hg'dr ve basltca kraciEer pluyladtr'

[trQ ipretli tek bir aripiprazol doztrnu taklbcn uygulaoaa radyoaktivitenin yeklagrk 7o27'si

idrarda vc % 601 fegcste buhmmqur, Aripiprazol0n %l'inden daha aa dcBigncdcn idrada

atlrr vc oral doarn yaklaEk %18'i &gcstc &lignrcmig olarak bulunur'

DoEf w all il Do$rsal Ol nqtan Durum

Kararfi drrurrda, uipiprzol0n farm*okinai$ doz ile do$u orantiltdr.
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HrrrrhdaH kantndrft, 0zclffkhr
Ergsnlerdc (13-17 yag:
Aripiprazoliln ve dehidm-aripipazollln 13 ila 17 yag crgenlerde&i farmakokinaili, vttct*
agtrlgddd fatkhl*hnn dllzeltilncsinden soffs yctigkinler ilc benandir.

Yaglilada:
Satl*h pglilr ve SoNlg y€titkrn gthr0llulerde aripipraml0n hrmskokinetigi ryrsrdan nc bir
far* vardrr nc dc aizofmrik hastalann fannakokinetik analizinin tbriDdq pop0lasyonun
yagmn OlgOtebilir bir €tthi tlspit cdilmi$ir.

Cinsiyrt:
Satl*h erkek rrc kadrn g0nllll0lode aripiprazolttn farmakolrtreti$ aqrsmdan bir &rt yoktur,

$izofuiisi olan hastalarda pop0lasyon &rmakokinctik aulizhd. cinsiyotin Glgulebilir bir
ctkisi phur.

Sigra Kullurru rc I*:
Pop0laspn frrmakokincti$ @odcndirmosi, klinik olarak rkla iligkili anlrnh hrkhhklar
oknadrgn ya da sigara igrnenin tipiprmlttn frrmatokircti$ fbcrirde c*isi olmadrlrnr
g0stcrmiEir.

B0bdrtlastrl{r:
Geng satl*h dcncklcrlo karglagnldgnda gi&ctli bobrck hastalg olan hastalarda

aripipraal vc &hidroodpiprazol0n farmakokinctik 0zellikhri benzs buluamugur.

I&mciler [Iastalg:
Detigik scviplcrdc karacigcr sirozrrola gOn0ll0lerde*i (Chitd-Pugh Ifttegodleri A, B vc C)
tek doz gahgmalan, karaci[cr bozuklulunun riptprozol vc dchidro,aripipraollh
farmakokinctiti 0zerindc Onemli bir etkisi olmadrtm gOstemriftir fakat sadoce Katcgoti C

karaci[cr slrozu otrn 3 hast! ile pplm bu galryma hastalarm mctabolik kapciteleri ile ilgili
delmlendirmc yapmak igin y*ersizdir,

53 Kllnik 6noeol gltvcnlillk vcrlhrl
Klinik Onccsi gllvenlilik veriled, gelene*sel g0vcnlilik farmakolojisi, tekrtr doz to*Bisitesi,
ggnotoksisito, lcrcimjcnik potarsllrl vc]ra alrcrnc toksisiesi vc geligim gahgmalanna dayah

olan insanlra ydrrclik Ozel bir ehlike orrsya koymomaktadrr,

Tolsikolojik olarak 0nemli etkila yalnaca maksimum inson dozunur yecri kadar kmt

d@lada gtizlenmigir vc klinik kutlanmdaki anhm yr stnrh&r ya da hig yoktur. Bunlar
guulardrr uganlarda l(H hafta 20 ila 60 mg&g/g[n'dcn sonra (maksimum 0nerilen insan

doarndaki ortatama tararh durum EAA dolainin 3-14 k*r veya mg/m2 baarda onorilcn
maksimum insan dozunun 6J il0 19,5 katr) doza bath adrcnokortilol toksisite (ipofllsin
pigmenr ak0m0laryonu vefucya parenkirnal hthre kaybr) ro di$ srganlarda 60 mgfu/gfln'de
(maksimum Oncrilcn insan dszundaki orhlama kararh durum EAA dcgerinin 14 kat ya da

mglm2 bazrrda dnailon maksimum insm doamun t9J karl) adremkortilal krsinomleda

t7

r



at9 ve kombirc adrcookortikd adcnomlar/karsinomlar. Aynca, tokrarluran ZS iB 125
mgfu/g0n oral dozlmrdm sonra 1mg/m2 MnAe 0rpdtcn rnatsimum insan dozrmun 15 il6
8l ean), utpipraalon hidrolai meubolittcrinin s0lht koojllgottannrn jlkrncsinin bir sonucu
olank maymunlmn safrasuda safta tadan otusmuthrr, lnsanlarda aripiprazoliln prtsistcmik
mehbolizmxr maymurlra gfiE olduke. d0gltk oldulu i9iq gfidc 30 mg klinik dozr"
hidroksi aripiprazolon s0lfu konj[gnttannm insan ga&asudaki komsantrasyonlan,
maymunlarda bulunan safra koncanuasyonl*rnm !% 6'srn&n daha yoksc* dolildir ve lz vilro
solubilic linitlorinin oldukga altndadrr. Digi sganlarda tttmorijemik olmayan cn yttksc&. doe
insanlarda &crllen dmrn 7 katrdr,

DNA zann vc onaflmtnL gan mutasyonlannr vc krcmoann lusannr dclerlcndircn bir dizi
standart g€notobbitc tosir&r elde cdilq kanrtlara dayualak uipipraal insanlar igin
gonotoksik rish deiildir.

citng srgan vc kdpeklcrdc yaprlan tekrartaran doz gatrynatrnnde aripiprazolltn tokiriG
profili, yctig&in heyvaolada gUzlcnenlcr ile hyrslmabilirdir rac nOrobksisito voya geligim
lbcrino yrn etkilcr gOzlcnmemigtir.

TlLn rtamdart garotoksisite deneylerine dayanllarak, adpiprzolfin genotoksik otruadrlr
d0f0n0lme&tedir. Adpiprazol hayvarlada&i tucrne tohieiesi gahgnalanrda fcrtilieyi
rzaltnarnr$r. Srganlarda suh,erap6tik ve Erry0tik d@larda (Elr/1r, bagr olarat) rrc
&roilcn en y0kcek Ulnik dozdati otalama kamrh durum EAA'glnrn $tl kah maruziy,ete
noden olan dozl.da olao tcrarojenik akilcr dahtl, gcligim toksisitcsi gozlcnurigir. Geligim
toksisilesinc ncdcn olan dozlara benzer dozlada malcnral tokisite gO"Iomi$ir.

6. TARMASOTIK OZELLTKLER

Gl. Yrrdmcr neddolctfi lhted
Iahuzmmohidrat
Kumta dcmir okrit (8172)

Mrtr niga*asl
Mikotristalin scl0loz
Hidmksipropil seltloz
fuhgnazyum 3tearat

6.aGcfim.ilsLhr
Oegerli&gil.

63 Rrf0nr0

24ay
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6{. Sr}hmrye y0mtlk Uacl tcdblrLr

25"C' lin altrda&i oda srcakhlmda sakhyrnrz.

63. Anbabtm lllcfl$ vc lgcriti

Altr/Alu folyo blisi€de 28 Tablet

G6. Ecprt bbDl 0ttndor .rtr Lrhn mrdddcrin lahur vc dllpr trael 0nlenlcr
Kullanrlmamrg olan 0r0nlcr yi da ffik matcryallor 'Tlbbi Atrklann l(ontrol Y6ncEreligi' ve
'Ambolaj ve Ambatqi Atklaflnrn lfuntrcl0 Y0naruclik'lcrinc uygun olarak imha edilmelidir.
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