
XISA ORT]N BILGISI

r. BESERITrnnltn0xlNmr
e,RlnAo5 mgTablet

2. xeilrerlrvErilNTlTATlrBlrr$lm
E*ln ltladdc
fuipipraml 5 mg

Yrrdrmcr medddcr:
Laktozrmnohldrat 6t,07 mg
Yardrmcr maddeler igin 6. I b bakrnz.

3. FARMASOTIKFORI}'
Tablet
Mwi rcnkli O,al oblong tabletler.

4. IflJNIKOZELLIXLER

4t. Tcraptllk endlkmyonlrr

ARlPAr, yctigkin vc ergcnlcrrdc (13-17 yag) gizofrari tedavisinde (akut gizofroni opizodlanrun

bdavisitde ve idame tedavisi srrasrnda klinik d0relmcnin dornmlil$da) endikedir.

AilPAo, yeti$kinlerdc Bipolar I Bozuklukla iligkili akrn manik epizodlann todavisitdc ve mn

epizodu rnanik ya da karma olan bipolar I lnstalannda $tabilitcnin sa!,lanmau vc rck{hanstn

0nlcnmcsindc cndikcdir.

4.2. Pmlotl ve uygulamr pckli

Pwololl
Yet[ldnlodo

$izofrenids
ARIPAGTn dnerilen baglangg dszu OEllntcrin zamam dikltate ahnmaksran g0rde tek doz

vcrilen l0 veya 15 mg/glln'd0r. ARIPAo'nm idame dozu gErtdc 15 rng'drr. Klinik
gah$mlarda aripiprrcl'ln 1&30 mg/giln doz aralrtrnda c*ili oldulu g0sterilmigtir. @nl0k
maksimum doz 30 mg'r agmamahdr.

BMar n anLle
ARIPA, 6g0nlcrin zrrunr dikkatc atrnmakstan g0rde tek doz olarak vcdlmelidir, bElrnge
dozu gcnelliklc gtlnde 15 r,eya 30 mg'drr. Eler gerekliyse, doz ayarlamasr 24 saatten daha

krsa s0rcde yaprlmamahdrr, Antimnnik ctkililigi (3-12 halb) 15-30 mg/g0n doz arahlr igin

klinik gah$nularla ispatlanmrghr. 30mg/g0n'ltn tlzerhdeki dozlann gtvenliligi klinik
galrgmalar ile deferlemdirilmig delildir.



Bipolm I bczat{alcta ynl mani epizodlannn Anlcanusi
Aripipazol kullanan hastalarda manik qrizodlann tekrarlanrnasrnr orgellenrek i9in, tedaviye
aynr dozla dormm cdilmelidir. Doz azaltrlmasrnr da igaur gtlnlllk doz ayarlamalannda" klinik
drrum 96z 0n0nde bulundurulmahdrr,

Pcdlrtd[ popillrryon
bgcder& (13-17 W) ttulreni
Onorllcn de 6!0nlerin zarnanr dikkae alnmnkuzn S0nde tck doz olarak l0 mg/g0n'dfir.
Duf[k dozda Edaviye boglanrp yetigkinlcr igin Oncrilcn l0 mg/gttr'lttk doza kadcmeti olarak
grkrlabilir, Uygun olduturd+ birbirini takip cdcn doz artrglan, g0nltt! maksimum doz 30 mg'r
gegmeyccek q€kilde, 5 mg'hk dozlula uygulanmoh&r.

aRlPa' t0-30 mg/glh doz aratrlm& ctkilidir. Othltk l0 mg'r a$n dozlardaki ctkinligi,
ergenlcrde galqilmstnrttrr ancak baa hamalar y0ksek dozdan fayda g0rebilirler.

tlygilana pkll
{gzyoluylarlmr.
ARIPA' tablet ae veya tok kamrna ycterli miktada (0me!in bir bardak) su ilc atnrr.
Ozot popOlaqforhra ltgkin ek bllgtter
B0brck yamcdf$: B0brek yetmezlig olan hastalarda doz ayartamasr gockmcz

lkreci$r yctnczltg: Hafif-orta $dete ktraciier boa*lugr olan hastalar igin doz
ayarlamasr dncrilmcmdrtcdir, $iddctli karociger bozuklugp olan hastalarda mcracut verilcr,
tawi1rcde bulumnalc igin ptcrsizdir. Bu hastalarda, dodarna dikkatli bir pkilde
d@nlenmelidir, Buna ck olarak, 30 mg'lrt maksimum gtlnlttk doz, giddctti kracilcr
buuklnlu olan hastalarda dil*atlice kullanrlmahdr @b; bdlan 5.2).

PcdbrrHk poptrlaryon: ARIPAo'nrn 13 yryn altrndaki eocuklarda gttv.nlilili ve etkilili$
bclirlaunedi$rdon kullanrlmasr 0nerilmernektodir.

Gcrfrhik pop0hryor: 65 yaf rrc ilaerirdcki lultalffda ARlPAGnrn ctkililig
belirlcnrrcmiytir. Bu poplllasyonun yllk* ha$adyctindcn dolayr, klinik fakt0rler uygun
oldutu zaman daha dllg0k baglangrg doau d0glln0knclidit (bb; blan 1.4).

Clrultret: Kadm hastalarda c*ek hastalardan &ha filkh bir doz ayan gcrekmcz

CfgUIr6 veyr CYP3A4'! lnlibe cden voyr CYPJA4ttr ind[kkyon lhghn knlhran
hrrtrhtde (bL,; btltm +5 DiiEGr tbbl ordntcr lh ctkil:gbnler vo dltrr .tkltctln
grkllori):
Cqlri CW3A4 wta CYP2D6 lnlrtbititilefi ile cA zmtanh olaak orlptpruol alaa ha.stolu&
&nn ajwlaznmst' Aripiprazol0n gligl0 bir CYP3A4 vqra CYP2D6 inhibit0r0 ilc o9 zarnanl
olarak uygulamrasr drrumunda, aripiprezol dozu ahElmq olan doann yansna idirilmolidir.
CYP3A4 rqra CYII2D6 inhibit6rll ilo komblne tcdavip son verildi[inde" aripiprazol dozu



tckrar yllkscltibnelidir. (bb. bdlun 1.5)

@gla CYPJI{ indilhleylcileri Nlawn lustalada baor ayrlawust; Aripipra!
tcdavisinc g09l0 bir CYP3A4 ind0khyicisi ileire edildilirde, aripiprazol rloar iki katrn
grkmlmahdr. fuipiprazol0n ilarc doz ailnmlafl klinik de[erlendirme dolruttusunda
yapllmaldr. CYP3A4 ind0klcyicisi kombirusyon redsvisidcn eikmldrlrnda aripipaol
&zu Omorilcn doza azalhlmrhdr, (bk bhltu 1.5)

CYP3A4 re CYP2D6 qziml€rini inhibe eden gok mpda ilaela q zmranft olara& tcdavi
g0rcn hastalada g0nl[k dozlrrl mrnal dozun c% 25lne kadar azaltllmqsr gSz 0n0ndc
bulmdurulmrldrr. '
CYP2Ddy iyi metobolizl cderncdigi bilinen hastrlarda aripiprazol doar b6tl$gr9ta normal
deun pnsna (% 50) indirilmeli, daha sonra iyi bir klinlk yanfi alabilecek gckllde
a;orlanmrldrr. Bir CYP3A4 inhibitartt uygulanan, iyi mctabolizr edcnrcyen trastalarda
aripipazol dmg ffimal dozun ecrcEi kadar Q6 25) olmahdr,

.L3. Kontnadllosyonlrr
Aripipraolc veya dilo bileqenlcrinc kargr alcrjisi olanlarda konhcndikedir.

{"4. Oal koltrnrm ryerrbn vc tnhmhrl
Antipcitotik bdavi srrasrnda, hastanrn klinik durmrunun dttsdrn$i bi*ap glinden birkaq
lnftaya kadar s0rcbilir. Bu d&rcm boyunca hastalar yakmdan gUztamelidir.

Oacmll edvcm ilrg rtrtrriyorbn:
ladf,ar.' Psikotik hastahklada ve dulgudunrm boanrkluklannrta intihrr eliliml g0rtlrnesi
dotal&r w bazr durumtardg aripiprml0 dc igeren antipcikotik tcdaviyc baglanmmndan ya
& tcdavinin kcsilmcsindcn hemen sonra intihff ogitimi gOr0tdtgO bildidlnrigtir (b0l0m 4,E e
bokmr,). Y0ksek rbk dhndaki trasalann y&nd.n gfzbnnresi antipsikotik tcdevlye eglik
etmclidir, Faidemiplojik gahgmalann sonugl*r, gizoftenici olan hmtalatda diler
antipsikotiklerle karElagtml&gnda aripiprazol ile daha y[ksek intihar etilimi riski
olmadrgnr gosternrigir, Aripiprazol iyi hasa uyguldnasna uyumlu olacak Fkilde doz a$m
tiskini azaltnak igin, en d090k mikarda rcaetc cdilmetidir.

fardf disHt aJ: I yrll* ya da daha az stlrcli olan klinik gahEnalada, aripiprml ile tcdavi
srasuda aniden onaya gkan diskimi ile ilgili seyrek raporlar ycr atmt$tlr. Antipcikotik
tdavi sltrcsi uzad8rda trdif diskimd dski affigr igfur, ARlPeo ah hastatada brdif
diskirczi belirti w bnlgulan g0rlil0rse doarn azaltlmasr ya da ilacrn lesilrneei
dtfh0lmolidir. Bu bulgular 99ici olarrk kilnlcgcbilir veya todavi kesildikrn sonrr dahi
ora,4rgrllabilir (0b; billUt 1.8).

mSn sanfiont NMS, antipsikotik rrbbi tkltrlcrle batlantrh olan potansiSrcl

olanlc 0lllmcEt bir bulgu kompleksidir. Ktinik gahgrnalarda, adpiprzol ile tedavi srasrnda
nadir NMS valolan bildirilmigtir. NMS'nin klinik bclirrilot hiperpireksi, kas eerginliBi,



mental durumd. dethikliklcr rE oto )m ir$abililo belirtileridir (d0zcnsiz nabz ya da kan
ba*ncq tagikardi a$n tcrleme ve kadiyat disritmi). Aynca Lcsln olarak NMS ilc iligkili
olmamakla birlike, knatin fosfokimzda Ett, niyoglobin0ri (rabdomipliz) vc alut b6brek

]letmezliEi dc g0r0l6ilir. Elu bir lusta NMS bclirti vc bulgulan gEli$irirse ya da NMS'nin
digpr klinik bclhilcri olmadan agrklananrapn y0ts* atcg gOzlcnirse, ARIPAO .hhil befih
antipsikotik ilaglar kosilmolidir @*z; balurn 4.8).

iv06c4' Klinik galryulada uipipnzol ilc rcdavi $rasmda nadir n6bct vakalan
rapodmmrgtrr. Bu sebcplc, nObet boa*lugu hikq,csi ya da n6bctle iligkilcndirilcu dunrnlan
olm tn*alada dikkatli kullarrlmalrdr (bLz; boltln 4.8).

Yqh hmhrda damile ll$ttlt Nflha$

Komnnslyonol vo rtipik antipkikodk ihghr domansa balh psikmr olan yogk hro&nn edevistndc
6llIn rislindc irts. nodan oknekhdn

Moralltcde artl5: Akltcimq hastrl@ ilc iligkili pcikoznr olan pgh hastalafih gerp*lcttrriko
tl9 adct plasobo lonfoll0 rdpiprozol eahfnrude (n" 938; utalama yag: &l,4; arahk 5&99
yag), adpipraal ilc tedavi edilen hastalards, placcbo ilc karglagtnl&lmda OllIn dski d.ha
ylkselc bulunmugur, Aripipraal ilc todavi odila hastalarm dltlrt onru, orarun %1.7 oldnlu
pleebo gnrbu ilc karfdaftrnl&gnda %3.5'trr. Ol0m ncdenlcri gctitli olmakla birlikrc,
Glltmlerin b0y0k bit krcmrnm kardiyonask0lcr (6r.krlp yctmczli$, ani 0lllm) rreya orfidrsipn
(0r. pn0moni) gibi nedentede oldntu g0r0lmtgdlr.

Senbrowsfulcr dvers olaylar: Ayrl galrymalada hastslardr 0l0mler dahil scr6rovasklller
advcrs olayla (6r. iilne, gogici islernik atak) bildidlmif,ir (ortrlama yag: &f yag; anahk 78-
88 yag). Toplanda, bu ealrymdar boyunca plascbo ite tcdavi odilen hasblarm y&.6'ltk
kmntna karyltk adpipraml ile tedavi edilen hastalann 9613'0nde srebrcvask0ler advors

olaylar bildirilmigtir. Bu fark i*atistiksol olarak anlamh &lildia Bununla birliktc, bu
galrynaladan biri olan srbit doz gahgmasrnda, aripipazol ile ledavi gdren trastalada g0rlllcn
serebmvask0tcr advcrs olrylar igin istati*ikel olarak arlamh bir doz yanrt ilifkfui vdr.
ARtPAo demansla iligkili pcikoar olan lrastslann trdsvisinde onaylr @ildir,

Hfuct$kctrd w fur&s ,rul&ta: Adpipmrl dahil *ipik antipcikotiklcr ils tedavi odilen
hrtalada tiperylisflri ve diyabet bildirilmig, h vakaluds hipergliseminin a6rn dcrecede

oldnlu vc kctoasidoa hipemsmolar koma veya 6lllm ile iligkili oldutu bildirilmiglir.
Ha*alann giddetli komplikasyoalra {ilimhc scbcp olabilen risk fakt6rl€ri obczitc ve

ailcsindo diyabet hikayosi olan hastalan kapcar. Aripiprazol ile gprfeklcttirilmh klinik
CrymAarda' hiperglisemi ballsntrh advers olaylann (diabcti de igercn) insidans oranla da
ya da amrmal glisemi laboranuar dclrrlorindo ptasebo tle kargrlagrrldrgda anlamlr

&rtld*lar g0dcffnmi$ir. Aripipmzol ilc ya da dilor atipik ,ntipsikotik qimlrla tsdavi

edilen hastalarda hipergliseni ballaotrh rdvers olaylar igin do!ru&r karylagnrmalara izin
vq*ok kosin risk uhminlcri mc\rcut dcEildir. Aripiprazol'0 de ig€irrr diBer aipik
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srtipsitotiklcrle todavi odilen hastalr hiporgliseminin betirti rc bulgularma karft (polidipci,

polillri, poli{i ve zayrflrk) w diabaes trlellits teghisi konmug ya ila diabetcs mollitus risk

ht(torteri olan hastatar glikoz konbollin0n kotulegn€si ihtimaline ku1 drbenli olank
izlennelidir.

xllo arw: Kilo affiil genelliklc aizofrenik t|asald& eg morbiditelere, kilo arrrgma sebcp

oldulu bilinen antipsikotiklcrin kullanrmuu, d0zcnsiz ffam gcklinp balh olaralt g0r0l0r ve

qiddctli komplikasyonhra nedcn olabilir. tuipipruol rcactelenmig hastalarda, pazrrlama

eonrasr kilo arrry bildidlmi$ir. Tcspit edildili zaman gcnclliklc difbct hikaycsi, titoid

boa*luEu ya da pituitcr a&nom bulunrnLr gibi ytlksek risk fakt0rli togryan hastalardadrr.

Klinik galrynatada aripiprazol0n ktinik ohak anlarah kilo rrtgrna scbep oldu[u

g0smilmcnriqtir @rta,' ilIrtt, 5. I ).

Kar@ta,ai&cr aben olaylan Aripiprazol, bilinen kardiyovask0ler lrasah$ (miyokard

inffirtlbo ya rla iskcrrik kalp hastahlr hilo5resi, kalp yctnozliti ya da ilaim mormallilleri),

screbmvasktlcr hastafulr ya da hipotansiyona neden olabilecek durumlan (dchidraAsyolt'

hiporolcmi vc antihipcrtansif ilaglarla tcdavi) ya da akrlera vcya rnatign dahil olmak thre
hipcrtrrsiyonu oldutu bilincn hasalrda dil:katli kullanrlmalfi r.

Antipsikotik ilaglar ile tedavido ven6z tromboemboli (vIE) rakalan rapor-edilmigtir.

Antipsikotikler ilc tcdavi edilcn hasblarda VTE riski oluqabilcccginden' lRlPAo ile tcdavi

suzsmda vc 6!ccah& VTE igin t[m ola$ risk faktfrleri bclirlennrcli ve konryrrcu lnlsnlcr
altnmahdlr,

fua aaotfitdlttt27ri: Aripiprazotgn klinil doneytedndq QT tanrasrnrn g6rlllmc ukh$run

plascbo ih katgrtagtmlsbilir oldugu g0r{llm[9tfh. Diler antipcikotiklorle oldu$u gibi' sil€sirde

QT uzamasr hikayesi olur hrstalada aripiprml dikknlc kullanilmaldtr'

otmfi* ht,r,,,rcwa: Potaraiyel olarak cr-adrenerjik rc.cpt r antagonis rktivirsi
nedoniylc aripiprrol ottoctatik hipotansiyon itc ba[lantrh bulunabilir. Yctigkin lugalada

(Fzxn yaprtan plasabo.konholl[ krsa dtreli gahEnalarda ortostetik hipolansiyon ile

iligkilendirilen advers etkilcrin insi&nsr g0ylcdln dto$atik hipohnsiyon (plagebo 9@.3;

aripiprazol, %U ortostatik seisemlik (plarbo,960.3; aripiprml,Y&.5) w senkop (plascbo,

%0.4: aripipnzol" %05). 13-17 yaglan arasurdal<i pcdiyallik tta3tilarda (F2m) isc ortostatik

hipotrnsiyon ilo iliSkilendirilcn adven etkilqin iruidansr; oftoctalik hipotaoeipn (plaebo

%0: aripiprazol %1.5); ortostatik sorccnrlik (plasebo %0; aripipmzol Yol) ve senkop (plasebo

%01 ripiprml o/0.Q olarak g6r0tm0gt0r. Klinik sahEnakd8 oral aripiprazol ile tcdavi

cditen trastalann 9d0.8'in& (l12l/13,543) ortoatatik hipotrrsifon g0r[lm09t0t'

Yfrca rc&b$t ayaru Anllw?rot dihil, antipsikotik ilaglann vll,cudun i9 vucut ncakhtrnt

d0s{tfinc yeteocgini bozduklan doglhulmcktcdir. Adpiprml, i9 vllcut srcakh$lda bfu artSa

neden olabitecek yolun cgzcrsiz, atm $caEa mruz kalma, antikolirrc{ik aktivitBi olan

ila0larlr birlikte atrmr ya da &hidrataslona maruz kalma gibi durumlann sdz konusu

olabitocegi hastalarda gerckeo 6zen gosterilodr re@lcnmelidir.



DVdr: Antipsikotik ilary kullanrmr 0ahgus disootilitcsi vQ aspirasyon ile

ili*ilsdirilmi$ir. Aspirasyon promonisi riski olan hstalald8 aripi6azol vc diper

antipsikotik itaglar dikkatli kullanilmaldr.

lAHo$ l$Etrclc buhman laltroz nedcniylc, nadir kalrtrmsal gtldttsz inblerans; lapp

lahoz yUmczli$ ya da glikozaahfru maLkorpeiyon p,roblcmi olan hastalarm bu ilact

kullanmamalan gcrekir.

Hfuuvrcittttb: Alerjik bulgularla krakterizc cdilor hipcrsuraitivito rcaksiyottlan digcr

ilaqlada oldtt& gibi aripip,razot ile de orlaya gkabilir Ob; balan 1'8)'

45. Dilcr trbbi Edrlcrflcctkiletlmbrvc dl$r etkilogln t'Nlhrf
fuipiprazotun sanfral sinir sistcmi ozcrindcki redasyon gibi istcnmeyen e*ilcrc sebcp olan

Oii OAtn d,8) birinoil etkiloi g&z lnllne ahndrlrnda, ARIPA0 santral ctki gGctcren di[er

it"9t .t" r.y" atkolle birtiktc alrndt$ zaman dlkkatli olunmatrdrn Artpiprazol, cr-adrenerjik

,"s"pOt ur.t gsnist aktiviesi nodeniylc boa antihipertansif bilcaiklerin etkisini arhrma

potansiycline sahiptir,

bEpr arlplprazot eT .zamasr ya da elektrolit dcmgesinin bozulmaona sebep oldutu bithen

it4larla birlikte kutlanrrsg rtil*stti bir pkildc kullanmddr'

Bask ttrclann ARIPAO 0zerideld e&isi:

c*irik asit btokthii ve IO antsgpoisti olan frrnotidin" aripiprazolnr emilim hrant

d0gurmoktcdir &kat b,u clkinin klinik baglrntlt oldulB lrabul edilmcnroktcdir.

tuipiprazol, CYPIA enziminden beltmsrz mcak CYHID6 vo CYP3A4 enzimleri

,*,trntotrgr"u. birrden hzla yol ile mctaboliza odilir. Bu sebcplc, sigara kullanarlar (in
dozqi ayarlamasr gorckmerncktodir.

saghkh gpnflll0lendc gcrgcklcatirilcn klinik eatrlmads, kwvgtli CYP2D6 inhibit0ru (kinidin)'

Criaf(! aeigntede. nd,rt-r 
"rlpipr.-t 

EAA'smr %107 omntnda arttrrmr$r. Aktif mctabolit

olan ddrldro-aripiprazollln EAA'sl vc Cmaks'r srrasryla %32 ve 9647 orarunda azalmgtr'

Kinidinlc birlikte gygulanmasr dutumuda ARPAo dozq nonnal dozrm yaklaEk yansna

irdirilmclldir. Ftuoksain ve parokrtin gibi dilcr kwvetli CYP2D6 (kinidin) inhibit0rloinin

de benzfi etkitcr gostennesi beklenir ve bnr yuzdm benzer doz ealtmast uygulanmaldr.

Salhkh gonollolede gerg*lqtirilon klinit phgnada kurarctli CYEIA4 (kaokomazol)

intriUltorU, aripiprazoltln EAA'smt ve Cmaks'mr srraryla %63 ve %37 oranrrda ailtlrm$tr'

Dehtdro.uipipraml[n EAA'sr ve cmaks'r srasryla 7o?7 ve /o43 oranrnda ulm4tr. Yav4

CYP2D6 ,"tatotirOrtoi, kuwetli CYHIA4 lnbit6r0 ile birlikte uygrrlardrtrnda, luzlt

cYIZlD6 metabolizorlerine kryasla, aripipr@lih yEksek phzure konsantsasyonlan ile

sonuglanrr. ARlPAsrun ketskonazol ya da dipr kwvetli cYP3A4 inbitlrleri birlikrc

uyguiandrg g0z 0n0rc alrndrlrndg hastaya olan potans@ yaq p"q!#-rlsklerindcn

aaha fazlaotmahdrr. Ketokonuol ile birlikte uygulanmasr durumtrllds ARIPA" dozu, normal

dozun yaklag* yaflsrna indirilmolidit ltrrlonazol vc Hlv proteaz inhibitorlcri gibi diter



@EE:F3st'Fr-

kuvrali CYP3A4 inhibit0rlerinin dc tcrar ctkilc gOotcrmcsi be,klenir ve bu y{izden bcnzer

doz azaltmaa uygnlaomaldrr.

CYHTD6 ya da 3A4 inhibitorleri kombinaryon tcdsvidod€o clkildittde ARlmo doar e9

zaadrh &daviye baglanmadao orrceki seviyeye tadar artrnlmald[.

Zayfi CYY!A1(6r., diltiazem ya da cssitrlorprrn) ya da CYP2D6 inhibit6rleri, ARIPA0 ile

birlikb try2uland& zaman, aripipraml tonsantrasfonlmnda bir mikbr atg g6rtlncsi
bcklcncbilir.

Kurrvetli bir CYP3A4 ird0klcyicisi olan karbamazcpin ile birliktc kullanrlmasrnr taliben,
aripiprazol0n tek bagrna (30 mg) uygulanmasna kryasla aripiprazolun Cmaks ve EAA'st
goornoik ortasl srrasryla 7o68 vo 7073 rlalra d0ry0kt0r. Bcmzcri goktldc dchi&o+ripiprazollln
Cmaks ve EAA'snm *atsmazepm ile e9 kullanrmrndsn sonn geomctdk orBt srasyla tek

bagma aripiprrel tedan isi g0rcnlcrc grc%69 rtcwl daha d$llktllr.

ARIPA0 karbamucpin ilc birliktc ku[anrld$rdo, ARIPAo dozu tki katna grkartrtmatrdrr.

Digcr kwvctti CYEIA4 ind0ktcyicllerinin (rifonpisin, rifibutiq fentoin, fenobort{tat,

primidon, efavircnz, neviralin ve $t. John's wort gibD dc bonzor akiler gilstermesi bct'lenir

ve bu yllzden beuzer doz artrgtan uygulanmahdrr. I&rrctli CYP3A4 id6klcyicileri tedavide,n

Fkildi!fuile, ARFAo doar dnorilcn rba indiritmctidir.

Famotidin, valproat veya lityumrm aripiprazol0n fannakotinetili tlzcritdo klinik bolmdm
anlant bir ctkigi olmamqtr.

ARIPAGu b.fb ilafk eerind€ki ctkisi:
Klinik CahEnalud., tG,30 mg/g0n delannda aripiprazol CYP2D6 (dcksroorctorfan),

CYYI(9 (varfarin), CYP2Clg (omeprml, rarfarin), ve CYP3A4 (ddstrcmcbrfan)

substmtlan n metabolizna$ lberindo hig bir 0ncmli ctki g0stcmsni$ir. Aynca, aripipraml

vc dehidm-aripiprazol, CYPIA2'nin aracrh$ndaki mdaboliznrayr in vitro olarak

dcgigirebilecek bir pounsiyd gtatermrnigir. Bu nodenle aiPiprazollln klinik olarak 0nomli

bir trt$i iirfinlc bu enzimlerin aracrl* ettigi bir otkilegiac girmcsi d0g0k bir itrtimaldir'

Aripiprazot vdproat, lityum veya lamotiriiin ilc bcrabc kullanrl&lrnd+ valpma! lityum veya

lamotirijin konrantrasyonlannda Uinik olrak 0nemli bir d$fuiktik mey<lana gelmanigtir.

Aripiprml essitalopram veya ventafalsin ile cgzamanh uygulardr$nda, cssitalopam vqn
venlafaksin plam konsantr$)'onlaruda ktinik olamk Onomti hahangi bir detiSiklik

olmamrttr.

Atlrol: Birgok psikoeldif tedavilerde oldulu gibi lustatara ARIPAo kullanrmr srrasrnda alkol

ahmrndan kaqmmalm bildirilmelidir.



4.6. Gcbclik vo lrktrryon
Gonoltewfc
Gcbelik k*egorisi: C

Coor} dogrnm potrnalyotl bulumn }rdrrlrr/Ilolun kontnolfi (KontrucplSon):
Hadatr aripiprzol adavisi srrasrnd. harnile lolrrlarsa yr da hamile kalmay plailtpr.larm
dokrorlanna haber vornelidirlo. lnsontarda snrrt denoyim otduEu iein, ARIPAo hmilelikte
plnraa eper bddcncn yarar fetusa olan po{ansiyel zarardarl daha &zlaysa kullamlmrhdr'

Gobctkd0neui:
Atipiprazolon gebe lodrnlarda kullanrmrna iti$in yetcrli ve iyi kontrrollti gahtnalar mevcrd

dclildir. Konjenital anomalilcr rapor cdilmirytir, ancok aripipmenl ih ilgili nedonscl ili*isi
sqtauman$ttr. Hayranlar 0zedn& yrprlan phgndr da, gebelik, cmbriyonal/ffttrl geligim,

do&rm f da dolum conrasr geligim Uzorindc&i ctlilcr bakmlndan yaorsizdlr. tnsanlara

yOnclik potansi],El risk biliilncmehodir.

Gcbeli$n 090nc0 trimestcdndo antipikotik ilaplara mmz kalan yeoi dolaolar' dolumu

Ukibcr giddcti deligebilen, anonml kas hareketleri (ek*rryiramidal i6aretlo/ eftstrepiramidal

s€mptomlrr) r,rlvrya ilag kcsilmc scnrptonrlan aqrsmdan risk alt[dodlrlar. Bu scmptonlar,

dilasyon, hipcrtoni, hi@ni, tnnror, somnolu& rcspiratur disttts vcye beslenme

boankluklannr igennckredir. Bu komptikasyontar fo*h gtddetlerde seyrotnig bozr vakolarda

semptonrtar kcndililindca dtlzelmig, h vakalarda yenidolnnlon yolu bakrma yatrnlmasr

gcdmigth. Aripipnzol nranziyetine bath olarak bu olaylar eok rndircn bildirilmi*ir.

ARIPAo gcrctli otmadrtga gebelik dtlnemirde kullarulrnamahdrr.

Lr*trryon d0lad:
Srganlar llzerirrdc yaprtan ghpralrr aripipramtltn slltle arldrlrnr gocennektedir. lnsanlada

dpip6zol0n sltte gogigi ilc ilgili iki birsysct vdta raporu yaymlrnmrytrr. Bu vak ludan

bldndc aripiprazol, saptarams,'acak kadar az vc dilpride de rnaicrnal plazna

konsattfrsr/onunun yakl&ttk % 20'sindo bulunmugur. Enzinmdn du'durulup

durdunrtmayrca[rna ]la da ARIPAO Edrvisinin dudurulup durdurulmayaca$na iligkln karar

vcriti*en, crnzirmenin gocuk agundan faydasr rrc ARPAo tcdavieinin emzircn ame

agmrdan hydasr diklate altnmahdrr.

Ummc yctcactl / Fcrillttc
fuipiprazol hayvanlardaki trerae toksisitlsi gahgurolannda fertilitlyi azalfinm$tr (t*z;

b6llhn 53 Klinik 0ncesi gllvenlilik vcriled).

Ul, Arrg ve maklnc kullanmr Ezortrdekl otlllcr
Diler aotipsikotik it4larda olduEu grbi, aripipraml0n kcnditcrini olunrsuz c&ilcmeditindcn

cmin olana lodar motorlu ara4lar da dahil tchlikcli ma}inelar kullanmamalan kongsunda

uyanlrnahdrlar.



,1.& lrtcnmeycn etllter
Plascbo-konrollfi eahrualarda pygrn olarak raporlanan adrrw rcaksipnlar; alaizi ve

bulantdu: horbiri onl uipiprazol ilc todavi gOrur hastalann 96 3'0nden daha fazlasnda

ortaya $km!t$r,

A,gatdali s*ftlt gruplu kullanrlmrttr:

Qok yaygm Ql/10); yay$n €U100 ila <l/10) yaygrn olmalan Ql/!,(X)0 ila <l/l(X)); seyrck

el/10,000 tla <l/1,0@I eok scyrck tSl/10,000), bilinmipr (eldeki verileden harcketlc

tahmin cdilemiyor)

6gagrdali ,an etkiler, plaseboya g6re daha srkhkla Ql/10 ) g0rulcn veya mcdikal agdm

ola$ ym cikilsdir (*).

Sinir sbtcml hutrhkhn
Yaygn: Eksaapiramidal bozr*luk, akatizi, trcrnor, set*nrlik, uykululuk hali, scdaslorl bag

rglr

GUzhrctrhlhn
Yaygn: G6rmodebdarukl*

lfird[nk hrstd*lrr
Yaygn olrnayan: Taf iksrdir

Verklllsr hutehklar
Yaygrn olmayan: Otostatik hipoansipnr

Gstrointerttnrl hartahkhr
Yaygn: Disppel bulantr, kusnrq kabzhk, tuamsdtlq agrn t0klldlk satglannast

Gcn l b@*hlhr vo rygdrne btlgcdnc ill$&h h.ltrhkltr
Yaygln: Yorgmluk

Pdl$rh:lk bcukhktrr
Yaygu: luursudr*, uykuguduk, cndisc

Yaygln olmoyrn: dcpttsyour

Asa$d.ki yan ctkilcr, aripiprmlu antidcprcsanlarla ilave tcdavi olamk alan hastaluds

ptaseboya gOrc daha s*hkla Et/100 ) gOrllcn veya medikal agrdan olasr yan ctkilcdir (t).

Slnlr rbtoml lrltehklrn
Yaygln Akatizi, uykululuk hali, sedasyon, sorrrnlik, dit*at da$rukl$t, ckstrapiramidal

bm*luk



Solanum, torrlo ve medirrtm hrstrhklm
Yaygm: Dispnc

Gtz hartdikhm
Yaygra: G0rmodo bulankl*

Vrrkllcr ierbhkler
Yaygrn olruayur: Ortostatik hiponrsipnf

Gubrlnterdnrl htlt.l*hr
Ya1ryrn: trkbrzhk, dispepsi

Gcoel bcrkluklar vc uygulrme b0lgalnc ili9kh hmt hkLr
Yaygrn: Yoryunluh sinidilik hali

Pdldyrtlk bcukluller
Yaygrn: huarsuzlut, uyktsrzlr*

Elslrapinmidd bulgrrlar (EFS): $ikofez, - uz.rm e0rcli 52 haftal* kortrroll0 bir galEmrda,

aripiprazol ile tcdavi cdilon hastalarda, Parkinsog alotizi, distoni ve diskinezi &hil olmak

tlzer€, halopcridol ilo tcdavi cdilenlere (573%) oranla daha dth0k ofialama (25.Eyo) EPS

gUr0lme srkhg tcspit cdilmigtir. 26 hafta&k uzun s0Itli kontrollt bir gahgmada, aripiprazol ile

tcdavi g6rat lrastalar igin EPSi'nin gor0lme sklrtr %19 ve plasdo ile tefuvi g6rcn hastalar

igin ise %13.t olamk bulunmugtur. Diter bir 26 ba0ahk uam sllreli kontoll0 gah9mad4

aripiprazol ile tedavi g0rcn hastalar igin EPS'nin g0r0lrr srkh$ Vol4.8 ve olanzapin ile
cdavi g6rcn hastalar lgin isc %15.1 olrak bttlunmugtur.

Bipolar I Borad(lukts lvlrnik Epizodlar- 12 haftahk kontrolltt gah$mada aripiprazol ile tedavi

g0r€n hastalar igin EPS'nin g0rltlme srkh$ 7o23.5 ve halopctidot ile tedavi g0ren haEtralr igrn

%53.3 olarak bulunmugtur, Diler bir 12 hahatrk konhollfl gahgmrda arirpiprazol ile tadavi

gdren hastalar igin EPS'nin g0rlllrne srkh[r 9626.6 ve lityum ile Edavi g6ren hastalar igin ise

%t?.6 olarak bulunmustur. Uzun stlreli 26 hahal* idame forrnrn pla$bo koatlollU

galrgmasnda, aripiprzol ile tedavi g6non haslalar igin EPS'nin gdrlllme e*h$ ?ol8'2 ve

plasebo ile tedavi gSron trasalar igin %15.7 olarak bulunmugtur.

Distoni: Klas Etkisi: Tedavinin ilk glhrlerindc yatkrn bireylcrde; disoai semptomlan, kas

gnrbunun uzafilmlg anormal kasrlmasl ortaya grkabilir. Distonik scmptomlm boyun

kaslanrda spcm, bazan bo&z& &ratma, yutma g0fl0Eii, nefes almada S0eme" veivq2r

di!& giqkinlik Bu scmptomlr dQltk dodada onaya grkabilirken, ilk jenerasyon antipsikotik

ilaglonn daha y0ksek dozlannda ataha ciddi ve yllksck potenstc rrc daha srkhkla olugabilir.

Akut distoni rfukinin cr*ekterde vc datra gcr4 yaq gruplannda artr$ gthlcmlcnmi$ir.

Ruin laboratuvar paramarclcrinde w lipid porametrclerinde (bkz; bolllm 5.1) potamiyel ve

klinik olarak anlamt doli$kliklcr meydana Splen hastalarm oranlanmasyla gcrfckleptirilen



arripiprazol rro plascbo arasrndaki karglagtnnalar medikal olamk anlamh tarthhktar
olnadrgru g0stemigtir. Ocnellikle gogici rrc ascmptomatik olan CPK (Kreatin Fosfokinrz)
s€vi),esitdcki art$lar, sripiprszol ile tdavi g0rcnlcr igin plasebo alanlda krglagtrnldrtrda
%3.5 rc plascbo alanlada7o2,0'dir.

Ditcr bulgular: Antipsikotik edavilc iligkili oldu& bilinen ve adpipraml ile tedavi $r"srnda
bildirilmig isnenmeyen etkiler, nOroleptik malign $nA!omu, tardif distineziyi, n0bet
vakalarmr, scr*rovaskEkr advers olaylan ve yagh rhmansh hastalada 0ltim oranrndrki
ar0$, hipergliscrni rrc diyabeti igermeldcdit (bb: bdlfln 4Q.

Pediyatrik pop0lasyon:

Ergenlerde (13-17 yag) $izo,frcni:
$izofrcNrisi olan 302 crgooin (13-17 yat) dahil oldufu hsa dficm plascbo kontoU0 klinik
ealryalada yan etki skhk rre tiplai yctigkinlcr ilc benzcrdir; ancak sadecc aprtrdaki
durumlr aripipruol alan ergenlerde, aripiprazol elan yaiikinlerc g6rc (ve plasoboyo g&o)
&lu okhkla npor odilmigin somnohns/scdasyon vc okstnpramldal bozukluklar gok srkhkla

Ql/10), ve agz kunrlutu, i$atr artg yc stoEtrtik tansiyon skhkla El/lOO < l/10) rapor

edilmigir.

Pa.olona sowast biUlriha rnn elklar

Krn vc lonfrblcorl hertrhklen
Bilinmiyor: L0koperti, n0troponi, tiDdrbositopani

B.&ilf hk rLtctd bmrkluklrn
Bilinmiyor: Alcrjik rcoksipnlar (0m; anafilaktik rcaksipnlar, dil& gigkinlik, dildc 6dem,
y0zdc gitlik, pnrdhrs vcya tlrtiker dahil afifo6dem)

Endolrlohrrt llthn
Bilinmipr: Hipcrgliscnri, diabetes rrcllitus, diabetik ketoasidoa diahik hipcrocnrolu koma

Mecebolhna vo bodcnnc h*talrklrn
Bilinmiyor: Kilo& artq kiloda d09g, anorcksi, hiponatrcmi

Prik[yatrik hrrtrhkhr
Bilinmipr: Ajitasyon, sinirlilih imihar giri$mi, intihar d0ghc6i vc intihar v*alan Ab;
boliln4.4)

Slrlr rhlonl hartahklrn
Bilinmiyoa I(orrrgna gqglugtt, NMS (nfiolcptik malignant radtom), grard mal konvlllziyon

Krdt/.kh.rt hkhr
Qok sclnck Uzun QT scndmmu, vcntrik0l6 aritmi, ani 6lur& kalp durmasr, brsades dc
poinm, bradiksdi

il



Vrrkilcr hgtahklar
Bilinmiyor: Senkop, htpatamilon, venOz tiombocmboli (prlmoncr cmboli ve derin vcn
tmmboannu igerir.)

Solurrn, g0!0r bcuttulhn vo medlertnrl hrctrtrkhr
Bilinmlyot: Oro&ringcel spum, laringospaaq aspirasyon pndmonisi

Grrhintcrtlnrl hrrtdrklrr
Bilfurniyon Panlccati( disftji, kann rahasrdrlr, mide rahansrzhg, diyare

Hcpato.bllicr boukluller
Bilinmiyor: Hepatit sanhh Ahnin Aminotangftmm swiyelerinde (ALT) y0kselmc,
Aspattat Aminohonsforanz scviyelerindo (AST) ytlkselme, Gama Olutamil Transfenz (GGT)
seviycleridc yllksolmc, dkalin fosfataz swiyeletirde y{lkselme

Ilcrl vc deri alt doku huahklrn
Bilinmiyor: D0kthtfi, futoscnsitive rtakipnlar, alopesi hiperhidrnz

Ka-ld.cld b@rkluklrr, bet doku ve krmlk hrrtelrkhn
Bilinmipr: Rabdomiyoliz, miyalji, kasiskelet senlig

B0brtk ve idnr hutrhllrn
Bilinmipr: Orinor iakontinans, ilrincr rctansipn

Gcdto-0r{ner c&tcm bcukluklrn
Bilinmiyor: hiapiznr

Gcrcl bcqkluklrr vc uyguhne bElgedrc lllglln hartrl*hr
Biliruniyor: Vllcr.rt rsrunda bozukluk (hipoenni,lrcksl gibt), g6gts atnsr, periferal 6dem

Arrgtrrnrlrr
Bilinmiyor: Krcatinin Fosfokinaz scviyclerindc ytksclmg kat glukozunda ytlksclmc, kan
glukozunda dcgipikliklcr, glikozile henroglobinde y0ksclmc

4J. Dc egnrve tcdrlcl
lwoilofuHdeneytn:
Klinik galryulada ne pmrlarna sontasr deneyimde, kazara veya kasti, tck bagrna aripiprazol
ile yaigkinlede gOr{llcn tahmini oluak 1260 mg'a kadarki akut doz agrmrnda Olttmc0t bir
durumle karylagrlmamrgtrr. Aripiprazol doz agrmrna baltr olarak bildirilmg belirti rre bulgular
araanda leqii, yukek tarui1on, uyku h.li, ta#kadi vc lcusnu bulunmrktadrr. Ayrca,
goo*,lada te& bogma ripiprazol ile 195 mg'a kadilld loz.ra doz agrmrnda 0l0mdtl bir
durumla karglagllmarnrgrr, ftbbi agrdan clddi olan boliili ve semptom olarak somnolans ve
gegici biling kayh bildirilmigtir. Flstrnc ortamm& deEslsrdirilen hastalarda vital btrlgular,



laborannmr dc@lcndirmelcri reya EKG aq&ndan klinik olsrak ciddi adrcrs deligiklikler
g0zlonmenigir.

TcfuYi:

Doz almr cdavisi dce0cklcyici tedavi urcrfude Flunlatmaldq ptcrli bir harrayol {
oksiicrus;rolr ve rrcntilaslon sallamnak ve bclirtiler tedavi edilmclidir, Qoklu ilca aLmr

ihtimali gdz Unrthde buluadurulnaldr. Dolaysyla kadipvaslc0lor izleme hcmcn

boglrhhnah ve muhtemel .ritmileri lespit etne&, igin slhetli ele*iroltardipgalik
monitOrizaryon yryilmaldr, Kcsinlcatirilcn ya da g0phelenilen hstangi bir aripipraol doz
agmt sotrn, yrkrn mcdikal gOzctim vc izlcmc lusta iyilcaene kadar doram etmelidir.

Aripiprazoldcn bir saat soua uygulanan a&tif k6mllr (50 g) adpiprazoliln EAA'smr Yo 5l vc
Cmakslnt % 4l oranlannda d090rmqe ki, bu da k5m0rlhr dm agrmr tcdavisftde elkin
olabilecctini g6emir.

Hcr ao lodar uipiprazol doz agrmrnrn tedaviside hemodiyalizin o*isi hakkrnda hig bir bilgi
yoksa da adpipraal0n b0brekluden @igmeden rfilmamm ve plazrna proteinledne y0ksdt
orada botlanrmsr ncdcniyle hemodiyalizin yrrar sallamasr olasr dotildir,

5. FARMAKOLO.'IK OZELLIKLER
5.1 Fmdrodlnrmft 0aeltkhr
Farmrkotcnp0tik grup: Antipsikotikler
ATC lodu: N05AXI2

Etki mckaniznan:
Aripiprazol0n gizofreniddci cdrililitinin, dopamin Dr ve serolonin 5HTrr rcsept6rlerirde&i
pasiyel agonist etki ile scrotonin 5HT2 rlsc,ptorthdc&i antagonist etkinin bir bilqimi ile
baglaul&lr d[90ntllm*tedir. Aripiprazol, dopaminedik hiperaktiviienin hayvu modellerfude

antagonist Ozellikler rc dopamircdik hipooktivirnin hayvan modelleride agonict Ozelliklcr
gpsclmittir.

Farrratodinamik eldler:
ln vitm, aripiprazol, dopmin D, vc D, scrobnin SHTrr ne 5llTzr rcsopt0rlcrirc y0ksek

alinito ile rao dopamin D4, s€rttonir SF[fzc ve 5I{Tr, alfar-adrcrrcdik ve histrnin Flr-
rcccpddcrinc isc orta dcrccede afinitc ilc ba$anr. Adpiprazol rynca scrotomin gori ahm
b0lgFirde od. derccde @lanma rfiniesi gostemigtir; mukarinik rcce,pt0rlelc karg kayda

d{or bir rfinitosi yoktur. Dopamin v€ serotonin dt tipleri dErdaki rescp0rlcrle olan

ctkilcgimi aripiprazol0n dipcr klinik akilaini ag*layabilir.

2 ltalhtk sllrc boyuuca gltnde I defr 0.5 ila 30 mg arsrnda detigcn Aripipaol dozlan alan

sathkh g0n0ll0lerde, D1llD3 rcscplor ligm& olan I lC-raklopridin peitron oniryon
tomografisi ile tespit edilen cadata ve prtamerc battanmrsrnda dozdan batrmsz olarak
yavaglama mcydana gclmittir,

t3



Kfinlk$alrynBtlglst
Yodqkiulcdo gimficni:
Pozitif ya da negstif bulgulr gO$ercn I 128 gizofrcrrisi olao hastanm ycr ald{r kra s0rcli (4

ila 6 halta) plascbo kontroll0 q d$madr, aipipraaol plaseboyr rah pnkotik bntguluda
lstatistikscl olarak anlamh Mc daha fazla iyilcge neydana g$irmi$ir.

ARIPA! Uk &daviyc yant vcrrn l$talada todavi srrasmda klinik iyilegnenin
dtd0rlllmesinde ctkilidin Hdopeddol kontmll0 gahgmalarda 52 haltada ubbi udlnc yantt

voru ha*elann omnt hcr iki guph & betrcrdir (aripiprazol 7oZ vc lnloperidol %73).

Aripiprazol grubunda oplam tedeviyi tarnanrlama oraru (%a3) haloperidole oranla (%30)

omurli olgudc daha y0lacktir. PANSS ve Montgonruy-Asbcrg tlcpltsyon Otgegni Ac igeren

ikircil sonhnrm olank kullmrlan &grlondirme Olgekl€rindeld mwcut slodr
halopaidoldcn dahe fazla iyilcamc satladrgn g0stcrmigtir.

26 haftahk plascbo kontollt Caltgstada aripiprazol rclops oremda Onernli 619{!de daha

yuksd< dllg0gc scbcp olmuEur, bu oran aripipraal gnrbuda %34 vc plasbo gnrbunda %57

olarak bulunmu$ur.

Ergrnlodo gizofuni (13-17 yag):

Pozitif ve rrcgatif scmpbmlu 302 Sizofreni ergen bastanm dahil oldulu 6 haftaltk plasebo

kontroll0 galrruada, ariplprazol, placcboya oranla, psikotik sernplomlann istatistikscl olarak

anlamh 0let& daha yiiks* iyile$irilmgi ile iligkilcndidlntgtir.

Kilo artrgr: Klinik gatynalada aripiprazollh klinik olarak anlamh kilo artry ite iligkili
olnlr&g g6stcrilmigir, 314 hastann katrldr$ ve pimcr sonlrnrm noktasr kilo kaybt olan 26

haftahlq olsnzapin lontmllu, gift kodu, 9ok ultslu $zofiruri galtgmasrnda, olanzapinle

kaqrlqttnldrgndr (N- 45, ya da hesaplanabilir hmhlann %33'0dltr) adplprml gtubunda

(N= 18, ya da lresaplarabilir hagtalann %13'lldllr) anlmh derrccdc daha az sayda heuda
baglangrca g6re en az %7 oranrda kilo anrgr olmugtur (6T. Baglangg vlbut qFrltEt ortalarna

80.5 kg igin cn az. 5.5 kC artrs).

Lipid puanerelcri: Yaigkinlorde pLcebo konholl0 klinik gahgmakdan lipid pramcmesi

0zerirdcki havuz analizindc, aripiprazoltln totd kolestrol, trigliscdt, HDL ve LDL
dhylcrindc klinik olarak iligkili deligikliklcri ctkildili gtlstodlmcmiSir.

Total kolegl,ol: Normal d0zcydar (<5,18 mmoUl) yuk!* df,zq/e E 522 mmoVt)

dcliqiklilin insi&nsr aripiprazol igin % 25 rrc plasebo igin Vo 23 ve uipipnzol igin tcmel

dlbydcn ortalama dotigiklik -0.15 mmoUl (996 CI: -0.t8a 4.1t5) ve plasebo igin -0.11

mmol/l (95% CI: -0.14& 4.06,6)'dn

Aghk Trigliserit: Normal dlEq/dcn (<1,69 mmoUl} yuksek d{izeye E 216 mmoUl)

@i$ildigin imidansr aripipral qrnYo 7A r,e plasebo iqin % 70 r,c aripipraal igin tcnrcl

dilzy&n onalama @igiklik {.tlmrnoUl (95% CL {.182" -0.046) vc plasdo igin "0.07
mmoUl (9570 CI:4.14& 0.07)'dir.
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HDL: Normal dlkeydcn QI,04 mmol/l); d$0kdlhrye (< 1,04 mmoil) detigikli$n insidansr

aripiprazol igin % I 1,4 ve plascbo igia % lZ5 vo uipiprazol igia temel d{lzoyden ortalama

degitiklik -0.03 mmoUl (95o/e Ck -0.046, -0.014 vc plascbo igin 4.04 mmoUl (95% C[ -
0.0564.022)'dir.

Aghk LDL: Normal dltzeyden (€J9 mmol/l); y0ksek dfizcye Q 4,14 mmoUl) @ilikliEin
insidsn$ aipiprazol igin % 0,6 ve plascbo rfrt % 0J w aripipnal igin tcrnel dlbeyden

ortalama dcgigi&lik 4.09 mmol/l (95% CI: -0.139, -0.fi7) ve plasebo igin -0.06 mmoUl (95%

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

Bipolar I Boznkl*ta Manik Epiadlar:
Ivlarik ya da karma epizodlu Bipolar I Bozuklulu olan hasalarla gerleklegtitilclt, 3 hallaltk
dcligkcn dozlu, plascbo kontrcllu monotcrapi gal4malan, I haftal* slMe aripipazol{ln
manik bulgulann azaltrlmasmda plaseboya orahla daha Est0n ettinlite sahip oldutunu
gttctormigtir. Bu galqrnalar psikotik dacllikll vc huh ddttg0l0 seyri olan ya da olmayan

tusulm kapcamaktadlr,

tvhnik 1a da lmma cpizndlu Bipolar I Buuklulu olan hastalarda goryeklgtirilcn 3 hafhltk,
sabit dmlu, plascbo kontoll0 moaoErapi jalrptasda, aripiprazol plaseboya gOrc daha tlsdln

etkinlik gtlslermemi$ir.

Psikotik Ozcllikli olan ya da olmayan manik ya da karma cpizodlu Bipolar I Bozttkluf,u olan

hastalarla gerjeklegtirilen 12 hsltd* plasebo ve alrtif madde kontrollu monotompi

Cahgmalantda, cipipnrcl 3. Fhfuda plaseboya gdra daha 0stlh etkinlik g&tormigtir ve

etkinin sllleklilili lZhdtada lityum ya da halopeildol ile krElagrilabilidir. Aynca
aripipraml gnrbunda manik epizod&lr sanptonratik rcmiqona giren traga oranlau 12 halhda

lityum ve halopcridol ile krplaghnlabilir onnlorda&r.

Psikotik Ozcllikli olan ya da olnrayan manik ya da karma cpiadlu Bipolar I Bozttklutu olan

ve 2 halh boyunca terap0tik serun seviyclcrinde lityum vqo valpNoat monotorapisinc krsrnen

yanrt rcnneyen hastalada gagcklegtirilcn 6 ha{tahk, plascbo konholl0 gahgmada

aripipraml0n ilavc tcdavi olarak e*lenmesiylc manik semptomlann azalmastnda lityum veya

valpma monortq'sine gOre 0st0nl0k mtlanrilgttr.

Randomizaqon Oncesi stabil fazda olan w daha Once arirpiprazol ile ronriryono ulaqmtg

manik hastalarda yaprlan, 74 haftaya ruatrlmrg 26 haftal* plasebo kontroll0 galt$mada,

aripipraol, bipolar epizodlannrn tekrarlanmasmm linlenmesinde plascboya g0rc ltsttinltk
g6olotmigtir ancak dctrrcsyon cpizodlannrn tekrarmln dnlcmncsinde ise plascboya gUrc

llstlinlUk gostcrmemittir.

5J Femulo&tnodk Sadllklcr
E&isini brghca ana ilag olan aripiprazol aracrh$ ile gtlsterir. Aripiprrzol[B ortdam.
eliminasyoa yan Ormlt yallagrk 75 saattir. Kararlt durum koluantraEronlanm 14 gUnllik doz
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uJrgularna$ sonunda ulagrlr. Tdnulanan dozhrda almd{mda aripiprazolim vlicutta birikrnesi
bcklcnmclidir, Aripiprazoliin re aktif rnetaboliti dehi&oadpiprazolltn dattlmt glln igirde
hedrangi bir dctliklik g0stcmroz. lnsan phznraerndaki baglrca rttetabotit olan ddridru.
adpipruolun, D2 reseptorlcrinc ohn afinihsi temd bilegik olar aripiprazole benrr
bulunmu$ur.

Ernilim:
Oral uygulanadan sonr. aripipraal iyi emilir; don* ptaana konsamrasXtolanm dozun

vcriligini takip eden 3-5 saat igin& ulagrhr. Aripiprazol0n prcsisternik rrctabolizrrasr

minimeldir. Tablet formunun mutlak oral bipyararlanrmr o/&l'dir, Ariplprazolun
bipyararlanmr ycmcklcrlc blrlikte aludrlrnda deliprcz,

Dafuftm:

Adpiprazol Uittin vililth yaygrn gekilde dalrftr vr g6rrhon da[rlm hacmi 49 [.rtg'drr.
Tcnpdtik konrantzsyonlarda, aripiprazol bagtca albumin olmak llzere serum potcinhrinc
Yo99'M dalu y0ksek bir orardr ba$arur, Aripiprazol potclnlctt y0ksek orarda baglamtr

vdarinin farmakokinai$ni ric fmnralodinani$ni deli$tirmerni$tir ve bu & adpipzol0n
vrfarini pnotoinc ballandg ycrdem uzakh$ltua&grnr d0glild0rnckedir.

Biyotraruformaslon:
Adpiprazol0n sisteme girmeden Onceki motabolizmasr minimaldir. Aripiprazol yaygln olarak

karacilcrdc nrctabolizc edilir ve baghca ll9 adct biptransfonnrasyon yola$ vardrr:

dehidrojeoasJpn, hidroksihsyur ve Ndcalkilasyo ln vitro gah$alara BOrc, CYP3A4 vc

CYP2D6 enzimleri ripiprazolttn ddridrojcrusyonundan ve hidmksilasyonrn&n sorumludur
ve Ndealkilasyon CYP3A4 tamfindan katalizc edilir. Aripipraol, sistemik dolagmda baskrn

olan ilag krsmmr oluganur. I&rarh durumda, aktif motabolit olan dehidro-artpiprml,
plaznadaki adpiprazol EAA'smn (EBri Alu Alanmm) yaklag* 9dl9'uru temsil etnektedir.

Elimimsvon:
tuipiprazollh ortralmu eliminaslon yan ltmllrlori, hrzh CYF2D6 mctaboltz0rleride yaklaEk

75 saattir vc !aua$ CYP2D6 mctaboliz6rlainde yaklag* l,l(i caattir.

Aripiprazollln toplam v0cut klercnsi 0,7 mUdak&g'dr ve bqlrca kataciler pluyladr.

tr'g itarctli rck bir aripiprazol dozum taliben uygulanan radyoaktivitenin yaklayk 9627'si

idmda ve % 50'r feg€ste butunmrftur. Mpiprazoltln %l'inden daha aa deligmcdm idrarla

atrlrr ve oral dozun yaktagrk %18'i fegeste dctiEncrniq oluak bulunur.

DoUztall*tDoEtusat Olnalw Dmtn
Kararlr durumdq aripiprzoltin farmakokinctili doz ilc dotru oranult&r.
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ILrtrtrdrH hrrktedrtlk lrcllltlcr
Ergrnlode (13-17 yag):

Aripipalltn vc dchidro-aripiprazollln 13 ile l7 yag ergenlerdcki farmakokinctigl vlicut
alrrhgrdaki farklilrklann duzeltilmesiden surrr ;,otigkinler ite berrcdir'

Yagliladc
Sa$rkt yaghlar ve geng yc{igkia gfitllulcrde aripiprazol0n hrnakoklnod$ a4rsrndao ne bir
for* vardrr ne dc aizofirnik has.lann &rmakokinctik analizinin tbrrinde pop0lasl,onm

yagunn dlgulcbilir bir eddsi tcspit odilmigtir.

Cinsilet:
Salhkh crtet ve kadrn g6n0ll0lcrdo aripiprazollitt frrmalrokinoti$ aqrsrndan bir ftrk yoktur.

giafrarisi olan hastalarda popltlaqon hrmakokirrctik analizinde cinriyetin Olg'0lebilir bir
c&bi,okfir.

Sigara Kullanrmr ve Ir&:

Pop0lasyon &nnakokinai$ dclcrlandinnesi, klinik olarak r*la ili*ili anlamh fe*liltklar
olmadrgnr ya da sigara igmenin aripipraol0n &nnrlrc&inotiti tkcrinde etkisi olmadttmt
gdslermigir.

Bdbrck Harfial[r;
Gcng sall*tr denekterte karttla$mldtEmds gidd*li bobrck hastsh& olan hnshlada

aripipazol ve dchidraaipiprazolun farnaltokinaik {rzellitlai bcnzer butmmu$ur'

Karacigo Hastahg:
Defigik sodplcrde karaciler siruu olan gdn0lltllcrdeki (Child-Pugh Katcgorileri A, B vc I
t€k doz gatgmalan, kamciler bozuhlulunun aripiprazot ne ddridrcaripiprazol0n

farmakokin*i$ 0zerirdc dnemli bir e&isi olmadr$m gthtermigtir hl<a, sadccc Katcgori C

karrcila siro:nr olan 3 hosta ilc pprlan bu galryrna lrastrlann m€t$olit kapasitclai ile ilgili
dcfierlardirme yopmak igin yetersizdir.

5.3. Klhlk 0ncod gtvenllllk vcrllcri
Klinik onccsi gltvaililik vcrilcri, gelendtscl gflvcnlilik fumakolojisi, tckmr'doz lokisitEsi,
genotoksisiu!, karsinojctdk potansiyel vqu {lterne toksisitcsi ve gclilim galrynalrm daytlt

olen insanlara yGnclik Oal bh t*rtkc ortaya koymnnaktadr.

Toksikolojik olarak Onenrli ctkilct yatnrzca moksimrmr insan dozunun yeEri lodar kah

dozlards gpalcomi$ir vc klinik kullarumdrki anlamr ya srmrltdu p da hig yoktur. Brmlar

gunlardrn sganlarda lo4 hafta 20 ile 60 mg/kg/g0n'dcn sonra (makslmum onerilcn insan

dozundaki ortalama kamrh durum EAA dclprinin 3-14 katl veyz mg/m2 bzrnda O'rrcrilen

mrksimum insan dozrmun 6J ik 195 katr) dm bath adrenokortikd toksisite (lipof&ln
pigmcnt aklhn0lasyonu ve./rcya parenkimal hllcrc kaybr) vc digi rrganlarda 60 mgAS/glh'de

(maksimum 0nerilon ingan dozundrki ortalama krarh durum EAA deterinin 14 kau ya da

mg/m2 bazgda onerilen maksimum insan doarnun 19,5 lotr) adrcnoloftikal karsiromlarda
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artg ve kombirr adrcnokortikal adenomlr/karsirunlar. Aynca, ekrarlanan 25 ib 125

mgflS0n oral dozlanndan sonra (mg/in2 beanlta oncrilcn maksimum iman doanmrn 16 illi
El katr) aripiprzolltn hfolloksi rnetabolitlerinin Olht kotri0gptLnnn gdkncrinin bir souctt
okrak rnaymuntann safta$nde safra tatlan oluflntglur. lnsanlarda aripiprazolfin presistemik

metrboliznrasr mrynrunlera gOrc oldukea d0$t olduEu igin, Sttnde 30 mg klinik doda
tddto&d uipipnzol0n s0tet konj0eattanntn insan safrasrdaki konsanuasyonlsn.

mrymmlada buhman safta konsantsasyonlannm !6 6'smdm daha yllltsck delildir re Ia vitro

solubilitc timitlerinin oldr*ga altudadrr. Digi sganlar& t0modjenik olmayan en yuksek doz

insanlada 0noilen doam 7 kzbdr.

DNA zaran ve onrrmmt, gen muBlonlannt w krommm hasanru dof,crlemdiren bir dizi

standan gonobksisib testin&l clde edilcn karutlara dnyanr* insanlar igin

gcnoblsik ridr de$ldir.

Oeng srgan vc kopcklerde yaprlan b&rarlanan doz gafignatanrda, ariptptzzollln toksisilc

pofili, yctigUn hayvanlarda g@lcnarlc ilc kryaslauabtllrdir w n0rotoksisiE veSa geligim

tzcrirr pn ctkiler gttzlenmcmigir,

Tetr $andrft gcmotokisite denoylcdnc dapnrtanl aripiprrzollxr $notoksik olmad$

dltgllnfilme&Odir. Aripipazot fiaytt nlardaki llrenp ro&slsisi gahgm.lonnda ftrtiliteyi

azalmamEur, Srganlarda suLtorapdtik vc tcrap0tik dorfard8 (EAA'ya baEft olarak) ve

oncrilon co y[kck ktiDik d@daki ortalam ltararft &rrum EAA'8mm 3-ll ka$ mauziyAc

neden otan dozlada olasr tcratojenik o*ilor. dahil, geligim bksisiresi godauni$r' thli$m
tokskitcafurc mdcn olan dodan bcnm dozluda mcmal toksisite gpdonmi$ir.

6. rARMASotrlx oZprulxLsn

61. Ytdmcr mrddohrln llriori
Laktoa monobidrat
FD&C Blrrc No:2 Alllmitryum lake

Mrrnipsust
Mikrokristalin seltlloz
Hidrolsipropil sct0loz
lvftgczyum steant

6a@nrLllklu
Oegerfi delil.

G3. Rrf0mtt
?Aay
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6.4 Sallameyr ytrodk lhcl tcdbh{cr

25oC' nin alurdaki oda srcaklqmda saklayrnrz

6.5. Anbrlalrn rltdl$vc tgerl$

Alu/Alu folp blistcdc28 Tablet

6.6. Bct rf trbbi tfindcrt rrtr kdrn nedrldcrlo Inheo vG dllGr [ucl 0nLmlGr
Itullamlmrnug olan [rUnler ya da mk maH5nller 'Trtrbi Atrklann tr(ontrol Y6rctmolili' vc

'Ambalqi w Ambalqi Atlklannm Kontol0 Yonamolik'lcrinc r4rgun olrek imha cdilmelidit.

7. RUIISAI S/NTIBI
Ali Raif llaq San. A.$.
Yqilco lvlrhollcsi
Doto Sokrk No:4
3aal E Ik&tlrane/ISTANBUL
Tok O2l2 316 78 00

Fals:0212 316 7E 7E

& RUIISAT NUMARASI

23lls3

9.lLK RUHSAT TARIHTRITHSAT vENILEME TARIHI
llk rulrsat trihi: 05.05.201 I
Ruhsrt ycnilame tarihi:

IO. KOB'ON YENILENME TARIHI
t0.0720t3
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