
KISA ÜRÜN B İLGİSİ  

1. BEŞERİ  TIBB İ  ÜRÜNÜN ADI 
CUREXOL 10 mg tablet 

2. KALİ TATİ F VE KANTİ TATİ F B İLEŞİ M 
Etkin madde: 
Aripiprazol 	 10 mg 

Yard ı mc ı  maddeler: 
Laktoz monohidrat 	 55.8 mg 
Yard ımc ı  maddeler için 6.1'e bak ı nı z. 

3. FARMASÖTİ K FORM 
Tablet. 
Yuvarlak, beyaz renkli tablet 

4. KLİ Nİ K ÖZELLİ KLER 

4.1. Terapötik endikasyonlar 

CUREXOL, yeti şkin ve ergenlerde (13-17 ya ş ) ş izofreni tedavisinde (akut ş izofreni epizodlann ı n 
tedavisinde ve idame tedavisi s ıras ı nda klinik düzelmenin devaml ı lığı nda) endikedir. 

Majör depresif epizodlann tedavisinde bir antidepresan tedavisine ek olarak CUREXOL 
kullanı labilir. 

CUREXOL pediyatrik hastalarda (6-17 ya ş ) başkalarına karşı  agresyon, kendini kas ı tl ı  olarak 
yaralama, öfke nöbetleri ve ruh halinin hı zla değ işmesi semptomlan da dahil olmak üzere, otistik 
bozukluk ile ili şkili irritabilitenin tedavisinde endikedir. 

4.2. Pozoloji ve uygulama ş ekli 

Pozoloji 
Yetişkinlerde 
Ş izofrenide 
CUREXOL'ün önerilen ba ş langıç dozu ö ğünlerin zaman ı  dikkate al ınmaks ı z ın günde tek doz 
verilen 10 veya 15 mg/gün'dür. CUREXOL'ün idame dozu günde 15 mg'd ı r. Klinik çal ış malarda 
CUREXOL'ün 10-30 mg/gün doz aral ığı nda etkili olduğu gösterilmi ş tir. Günlük maksimum doz 30 
mg' ı  aşmamal ıd ı r. 

Majör depresif epizodlarda 
CUREXOL'ün antidepresanlara ilave tedavi olarak önerilen ba ş langı ç dozu öğünlerin zamanı  
dikkate al ı nmaks ı zı n günde tek doz olarak 5 mg/gün'dür. CUREXOL antidepresanlara ek olarak 
uyguland ığı nda 5 ila 15 mg/gün dozlar ı nda etkilidir. Günlük doz ayarlamas ı  en az 1 haftal ı k 
aral ı klarla kademelendirilerek yap ı lmal ı dı r. Maksimum günlük doz 15 mg' ı  aş mamal ı d ır. 
Tolerabilite nedeni ile gerekti ğ inde dozun 2 mg'a azalt ı mı  göz önüne al ı nabilir. 

Aripiprazol ilavesi ile devam eden tedavisinde hastan ı n düzenli olarak izlenmesi gerekmektedir. 



Pediyatrik popülasyon 
Ergenlerde (13-17 yaş ) ş izofreni 
Önerilen doz günlerin zamanı  dikkate al ı nmaksı zın günde tek doz olarak 10 mg/gün'dür. Tedavi 
ilk 2 gün, 2 mg doz ile baş latı lmal ı  ve sonraki 2 gün 5 mg'a titre edilerek önerilen günlük doz 10 
mg'a ulaşı lmal ı d ı r. Uygun olduğunda, birbirini takip eden doz artış lar ı , günlük maksimum doz 30 
mg' ı  geçmeyecek ş ekilde, 5 mg'l ı k dozlarla uygulanmal ı dı r. 

CUREXOL, 10-30 mg/gün doz aral ığı nda etkilidir. Günlük 10 mg' ı  aşan  dozlardaki etkinli ğ i, 
ergenlerde çal ışı lmamış tır ancak bazı  hastalar yüksek dozd an  fayda görebilirler. 

Otistik Bozukluk ile İlişkilendirilen İrritabilite — Pediyatrik Hastalar (6-17 yaş) 
CUREXOL' ün önerilen hedef dozu günde bir kere uygul anan 5 ila 10 mg/gün olup maksimum doz 
günde bir kere 15 mg'd ır. CUREXOL dozu tolerabilite ve yanı t doğrultusunda ki ş iye göre 
ayarlanmal ı d ır. 

Tedaviye 2 mg/gün ile ba ş lanmal ı d ır. Daha sonra doz 5 mg/gün'e ç ı kart ı lmal ı , ard ı ndan artt ı nlarak 
10 mg/gün ya da, gerekiyorsa, 15 mg/gün'e ç ı kı lmal ıd ır. 5 mg/gün'e kadar olan  doz ayarlar ı  
kademeli olarak yap ı lmal ı , aral ıklar en az 1 hafta olmal ı d ı r. 

Uygulama ş ekli 
Ağı z yoluyla al ını r. 
CUREXOL tablet aç veya tok karnı na yeterli miktarda (örne ğ in bir bardak) su ile al ı nır. 

Özel popülasyonlara ili şkin ek bilgiler 
Böbrek yetmezliğ i: Böbrek yetmezliğ i olan  hastalarda doz ayarlamas ı  gerekli değ ildir. 

Karaciğer yetmezli ğ i: Hafif-orta ş iddette karaci ğer bozukluğu olan  hastalar için doz ayarlamas ı  
önerilmemektedir Ş iddetli karaci ğer bozukluğu olan  hastalarda mevcut veriler, tavsiyede bulunmak 
için yetersizdir. Bu hastalarda, dozlama dikkatli bir ş ekilde düzenlenmelidir. Buna ek olarak, 30 
mg'l ık maksimum günlük doz, ş iddetli karaciğer bozukluğu olan hastalarda dikkatlice 
kullanı lmal ı dır (bkz; bölüm 5.2). 

Pediyatrik popülasyon: CUREXOL'ün 13 ya şı n altı ndaki çocuklarda güvenlili ğ i ve etkililiğ i 
belirlenmediğ inden kullanı lmas ı  önerilmemektedir. 

Geriyatrik popülasyon: 65 yaş  ve üzerindeki hastalarda CUREXOL'ün ş izofreni veya majör 
depresif epizodlar ın tedavisindeki etkililiğ i belirlenmemi ş tir. Bu popülasyonun yüksek 
hassasiyetinden dolayı , klinik faktörler uygun oldu ğu zaman  daha düşük baş langı ç dozu 
düş ünülmelidir (bkz; bölüm 4.4). 

Cinsiyet: Kadı n hastalarda erkek hastalardan daha farkl ı  bir doz ayar ı  gerekmez. 

CYP2D6 veya CYP3A4'ü inhibe eden veya CYP3A4'ü indükleyen ilaçlar ı  kullanan 
hastalarda (bkz; bölüm 4.5 Di ğ er t ı bbi ürünler ile etkile ş imler ve diğ er etkileş im ş ekilleri): 

Güçlü CYP3A4 veya CYP2D6 inhibitörleri ile e ş  zamanl ı  olarak aripiprazol alan hastalarda dozun 
ayarlanması : Aripiprazolün güçlü bir CYP3A4 veya CYP2D6 inhibitörü ile e ş  zamanl ı  olarak 
uygulanmas ı  durumunda, aripiprazol dozu alışı lmış  olan down yarı s ı na indirilmelidir. CYP3A4 
veya CYP2D6 inhibitörü ile kombine tedaviye son verildi ğ inde, aripiprazol dozu tekrar 
yükseltilmelidir. (bkz. bölüm 4.5) 
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Güçlü CYP3A4 indükleyicileri kullanan hastalarda dozun ayarlanmas ı : Aripiprazol tedavisine 
güçlü bir CYP3A4 indükleyicisi ilave edildiğ inde, aripiprazol dozu iki kat ına çı karı lmal ı dı r. 
Aripiprazolün ilave doz art ınmları  klinik değ erlendirme do ğ rultusunda yap ı lmal ı dı r. CYP3A4 
indükleyicisi kombinasyon tedavisinden ç ı kar ı ldığı nda aripiprazol dozu önerilen don azalt ı lmalıd ır. 
(bkz. bölüm 4.5) 

CYP3A4 ve CYP2D6 enzimlerini inhibe eden çok sayıda ilaçla e ş  zamanl ı  olarak tedavi gören 
hastalarda günlük dozun, normal dozun %25'ine kadar azalt ı lması  göz önünde bulundurulmal ıd ı r. 

CYP2D6'y ı  iyi metabolize edemediğ i bilinen hastalarda aripiprazol dozu baş langı çta normal dozun 
yarı s ı na (%50) indirilmeli, daha sonra iyi bir klinik yanı t alabilecek ş ekilde ayarlanmal ı dı r. Bir 
CYP3A4 inhibitörü uygul anan, iyi metabolize edemeyen hastalarda aripiprazol dozu, normal dozun 
çeyreğ i kadar (%25) olmal ıdır. 

4.3. Kontrendikasyonlar 

Aripiprazole veya di ğer bile şenlerine karşı  alerjisi olanlarda kontrendikedir. 

4.4 Özel kullan ı m uyarı ları  ve önlemleri 

Antipsikotik tedavi s ıras ında, hastan ı n klinik durumunun düzelmesi birkaç günden birkaç haftaya 
kadar sürebilir. Bu dönem boyunca hastalar yakı ndan gözlenmelidir. 

Önemli advers ilaç reaksiyonlar ı : 
İntihar: Psikotik hastal ı klarda ve duygudurum bozukluklar ı nda intihar eğ ilimi görülmesi doğaldı r 
ve baz ı  durumlarda, aripiprazolü de içeren antipsikotik tedaviye ba ş lanmas ından ya da tedavinin 
kesilmesinden hemen sonra intihar e ğ ilimi görüldüğü bildiri lmiştir (bölüm 4.8'e bak ını z). Yüksek 
risk altındaki hastalar ı n yak ından gözlenmesi antipsikotik tedaviye e ş lik etmelidir. Epidemiyolojik 
çal ış maların sonuçları , ş izofrenisi olan  hastalarda, di ğer antipsikotiklerle karşı laş t ırı ldığı nda 
aripiprazol ile daha yüksek intihar e ğ ilimi riski olmad ığı nı  göstermi ş tir. Aripiprazol iyi h asta 
uygulamas ı na uyumlu olacak ş ekilde, doz a şı m riskini azaltmak için, en dü şük miktarda reçete 
edilmelidir. 

Tardif diskinezi: 1 yı ll ı k ya da daha az süreli ol an  klinik çal ış malarda, aripiprazol ile tedavi 
s ı ras ında aniden ortaya ç ı kan diskinezi ile ilgili seyrek raporlar yer almış tı r. Antipsikotik tedavi 
süresi uzadığı nda tardif diskinezi riski arttığı  için, CUREXOL alan  hastalarda tardif diskinezi beli rti 
ve bulguları  görülürse dozun azalt ı lmas ı  ya da ilac ı n kesilmesi dü şünülmelidir. Bu bulgular geçici 
olarak kötüle şebilir veya tedavi kesildikten sonra dahi o rtaya ç ı kabilir (bkz; bölüm 4.8). 

Nöroleptik malign sendrom: NMS, antipsikotik tı bbi ürünlerle bağ lant ı l ı  olan  potansiyel olarak 
ölümcül bir bulgu kompleksidir. Klinik çal ış malarda, aripiprazol ile tedavi s ı ras ı nda nadir NMS 
vakalar ı  bildirilmiş tir. NMS'nin klinik belirtileri hiperpireksi, kas gerginli ğ i, mental durumda 
değ iş iklikler ve otonom instabilite belirtileridir (düzensiz nabız ya da kan bas ı nc ı , taş ikardi, aşı rı  
terleme ve kardiyak disritmi). Ayrı ca kesin olarak NMS ile ili ş kili olmamakla birlikte, kreatin 
fosfokinazda art ış , miyoglobinüri (rabdomiyoliz) ve akut böbrek yetmezli ğ i de görülebilir. Eğ er bir 
hasta NMS belirti ve bulgular ı  geliş tirirse ya da NMS'nin di ğer klinik belirtileri  olmadan 

 açı klanamayan yüksek ate ş  gözlenirse, CUREXOL dahil bütün antipsikotik ilaçlar kesilmelidir 
(bkz; bölüm 4.8). 
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Nöbet: Klinik çal ış malarda, aripiprazol ile tedavi sıras ı nda nadir nöbet vakalar ı  raporlanm ış t ı r. Bu 
sebeple, nöbet bozuklu ğu hikayesi ya da nöbetle ili şkilendirilen durumları  olan  hastalarda dikkatli 
kullanı lmal ıd ı r (bkz; bölüm 4.8). 

Ya ş lı  hastalarda demansla ili şkili psikoz: 
Konvansiyonel ve atipik antipisikotik ilaçlar demansa bağ l ı  psikozu olan  yaş l ı  hastalar ın tedavisinde 
kullan ı ldığı nda ölüm riskinde artış a neden olmaktadı r. 

Mortalitede artış : Alzheimer hastal ığı  ile ili şkili psikozu olan  yaş l ı  hastalarda gerçekle ş tirilen üç 
adet plasebo kontrollü aripiprozol çal ış masında (n= 938; o rtalama yaş : 82.4; aral ı k: 56-99 yaş ), 
aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda, plasebo ile karşı laş t ı rı ldığı nda ölüm riski daha yüksek 
bulunmu ş tur. Aripiprazol ile tedavi edilen hastalar ı n ölüm oran ı , oran ı n % 1.7 olduğu plasebo grubu 
ile karşı laş tı rı ldığı nda % 3.5'tur. Ölüm nedenleri çe ş itli olmakla birlikte, ölümlerin büyük bir 
kı smı n ı n kardiyovasküler (ör. kalp yetmezli ğ i, ani ölüm) veya enfeksiyon (ör. pnömoni) gibi 
nedenlerle olduğu görülmü ş tür. 

Serebrovasküler advers olaylar: Ayn ı  çal ış malarda, hastalarda ölümler dahil serebrovasküler advers 
olaylar (örn. ivme, geçici iskemik atak) bildi rilmiş tir (ortalama yaş : 84 yaş ; aral ı k: 78-88 yaş ). 
Toplamda, bu çal ış malar boyunca plasebo ile tedavi edilen hastalar ı n % 0.6'l ık kı sm ına kar şı l ı k 
aripiprazol ile tedavi edilen hastaları n %1.3'ünde serebrovasküler advers olaylar bildi rilmiş tir. Bu 
fark istatistiksel olarak anlaml ı  değ ildir. Bununla birlikte, bu çal ış malardan biri olan  sabit doz 
çal ış mas ı nda, aripiprazol ile tedavi gören hastalarda görülen serebrovasküler advers olaylar için 
istatistiksel olarak anlaml ı  bir doz yanı t ili şkisi vardı r. CUREXOL demansla ili şkili psikozu olan  
hastaları n tedavisinde onayl ı  değ ildir. 

Hiperglisemi ve diabetes mellitus: Aripiprazol dahil atipik antipsikotikler ile tedavi edilen 
hastalarda hiperglisemi ve diyabet bildirilmi ş , bazı  vakalarda hipergliseminin aşı rı  derecede olduğ u 
ve ketoasidoz, hiperosmolar koma veya ölüm ile ili şkili olduğu bildirilmi ş tir. Hastalar ın ş iddetli 
komplikasyonlara e ğ ilimine sebep olabilen risk faktörleri  obezite ve ailesinde diyabet hikayesi olan 
hastaları  kapsar. Aripiprazol ile gerçekle ş tirilmiş  klinik çal ış malarda, hiperglisemi bağ lant ı l ı  advers 
olayları n (diabeti de içeren) insidans oranlar ında ya da anormal glisemi laboratuvar de ğ erlerinde 
plasebo ile karşı laş tı rı ldığı nda anlaml ı  farkl ı l ıklar gözlenmemi ş tir. CUREXOL ile ya da di ğ er atipik 
antipsikotik ajanlarla tedavi edilen hastalarda hiperglisemi bağ lantı l ı  advers olaylar için doğ rudan 

 karşı laş tırmalara izin verecek kesin risk tahminleri mevcut de ğ ildir. CUREXOL'ü da içeren diğ er 
atipik antipsikotiklerle tedavi edilen hastalar hipergliseminin beli rti ve bulguları na karşı  (polidipsi, 
poliüri, polifaj ve zay ı fl ı k) ve diabetes mellitus te şhisi konmuş  ya da diabetes mellitus risk faktörleri 
olan  hastalar glikoz kontrolünün kötüle şmesi ihtimaline karşı  düzenli olarak izlenmelidir. 

Kilo art ışı : Kilo artışı  genellikle ş izofrenik hastalarda, e ş  morbiditelere, kilo art ışı na sebep olduğ u 
bilinen antipsikotiklerin kullanım ı na, düzensiz ya ş am şekline bağ l ı  olarak görülür ve ş iddetli 
komplikasyonlara neden olabilir. CUREXOL reçetelenmi ş  hastalarda, pazarlama sonras ı  kilo artışı  
bildiri lmi ş tir. Tespit edildiğ i zaman genellikle diyabet hikayesi, tiroid bozuklu ğu ya da pituiter 
adenom bulunanlar gibi yüksek risk faktörü taşı yan hastalardad ır. Klinik çal ış malarda aripiprazolün 
klinik olarak anlaml ı  kilo art ışı na sebep olduğu gösterilmemi ş tir (bkz; bölüm 5.1). 

Kardiyovasküler advers olay lar: Aripiprazol, bilinen kardiyovasküler hastal ığı  (miyokard 
infarktüsü ya da iskemik kalp hastal ığı  hikayesi, kalp yetmezli ğ i ya da iletim anormallikleri), 
serebrovasküler hastal ığı  ya da hipotansiyona neden olabilecek durumları  (dehidratasyon, 
hipovolemi ve antihipertansif ilaçlarla tedavi) ya da akselere veya malign dahil olmak üzere 
hipertansiyonu oldu ğu bilinen hastalarda dikkatli kullanı lmal ı d ır. 
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Antipsikotik ilaçlar ile tedavide venöz tromboemboli (VTE) vakalar ı  rapor edilmi ş tir. 
Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalarda VTE riski olu ş abileceğ inden, CUREXOL ile tedavi 
s ı ras ında ve öncesinde VTE ı çin tüm olas ı  risk faktörleri  belirlenmeli ve koruyucu önlemler 
al ınmal ı d ı r. 

İletin, anormallikleri: Aripiprazolün klinik deneylerinde, QT uzamas ını n görülme s ı klığı nı n 
plasebo ile kar şı laş tırı labilir olduğu görülmüş tür. Diğ er antipsikotiklerle oldu ğu gibi, ailesinde QT 
uzamas ı  hikayesi olan  hastalarda aripiprazol dikkatle kullanı lmal ı d ır. 

Ortostatik hipotansiyon: Potansiyel olarak a i -adrenerjik reseptör antagonist aktivitesi nedeniyle, 
aripiprazol ortostatik hipotansiyon ile bağ lantı l ı  bulunabilir. Yeti şkin hastalarda (n=2467) yapı lan 
plasebo-kontrollü kı sa süreli çal ış malarda ortostatik hipotansiyon ile ili şkilendirilen advers etkile rin 
insidans ı  şöyledir: ortostatik hipotansiyon (plasebo, %0.3; aripiprazol, %1); ortostatik sersemlik 
(plasebo, %0.3; aripiprazol, %0.5) ve senkop (plasebo, %0.4; aripiprazol, %0.5). 6-17 yaş ları  
aras ı ndaki pediyatrik hastalarda (n=611) ise ortostatik hipotansiyon ile ili şkilendirilen advers 
etkilerin insidans ı ; ortostatik hipotansiyon (plasebo, % 0; aripiprazol, % 0.5); ortostatik sersemlik 
(plasebo, %0; aripiprazol, %0.3) ve senkop (plasebo, % 0; aripiprazol, % 0.2) olarak görülmü ş tür. 
Klinik çal ış malarda oral aripiprazol ile tedavi edilen hastaların % 0,8'inde (112/13,543) ortostatik 
hipotansiyon görülmüş tür. 

Vücut s ıcaklığı  ayar ı : Aripiprazol dahil, antipsikotik ilaçların vücudun iç vücut s ı caklığı nı  düşürme 
yetene ğ ini bozduklar ı  düşünülmektedir. Aripiprazol, iç vücut sı cakl ığı nda bir art ış a neden 
olabilecek yo ğun egzersiz, aşı rı  s ı cağa maruz kalma, antikolinerjik aktivitesi olan ilaçlarla birlikte 
al ı m ı  ya da dehidratasyona maruz kalma gibi durumlar ı n söz konusu olabilece ğ i hastalarda gereken 
özen gösterilerek reçetelenmelidir. 

Disfaji: Antipsikotik ilaç kullanı mı  özofagus dismotilitesi ve aspirasyon ile ili şkilendirilmiş tir. 
Aspirasyon pnömonisi riski olan  hastalarda aripiprazol ve di ğer antipsikotik ilaçlar dikkatli 
kullan ı lmal ı d ı r. 

Laktoz: İçeriğ inde bulunan  laktoz nedeniyle, nadir kal ı tı msal galaktoz intolerans ı , Lapp laktoz 
yetmezliğ i ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi ol an  hastalar ı n bu ilac ı  kullanmamalar ı  
gerekir. 

Hipersensitivite: Alerjik bulgularla karakterize edilen hipersensitivite reaksiyonlan di ğer ilaçlarla 
olduğ u gibi aripiprazol ile de ortaya ç ı kabilir (bkz; bölüm 4.8). 

4.5. Diğ er tıbbi ürünler ile etkile ş imler ve diğ er etkile ş im ş ekilleri 

Aripiprazolün santral sinir sistemi üzerindeki sedasyon gibi istenmeyen etkilere sebep olan (bkz; 
bölüm 4.8) birincil etkileri göz önüne al ı ndığı nda, CUREXOL santral etki gösteren di ğ er ilaçlarla 
veya alkolle birlikte al ı ndığı  zaman dikkatli olunmal ı d ı r. Aripiprazol, a i -adrenerjik reseptör 
antagonist aktivitesi nedeniyle baz ı  antihipertansif bile ş iklerin etkisini art ı rma potansiyeline 
sahiptir. 

Eğ er aripiprazol QT uzamas ı  ya da elektrolit dengesinin bozulmas ı na sebep olduğu bilinen ilaçlarla 
birlikte kullan ırsa, dikkatli bir şekilde kullanmal ıd ı r. 
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Banka ilaçlar ı n CUREXOL üzerindeki etkisi:  
Gastrik asit blokörü ve H2 antagonisti olan famotidin, aripiprazolün emilim hı zı nı  düşürmektedir 
fakat bu etkinin klinik bağ lantı l ı  olduğu kabul edilmemektedir. 

Aripiprazol, CYP1A enziminden bağı ms ı z ancak CYP2D6 ve CYP3A4 enzimleri sorumlulu ğunda 
birden fazla yol ile metabolize edilir. Bu sebeple, sigara kull ananlar için dozaj ayarlamas ı  
gerekmemektedir. 

Sağ l ı kl ı  gönüllülerde gerçekle ş tirilen klinik çal ış mada, kuvvetli CYP2D6 inhibitörü (kinidin), Cmaks 
değ işmeden kalırken aripiprazol EAA's ı nı  %107 oranı nda artt ı rmış t ır. Aktif metabolit olan  dehidro-
aripiprazolün EAA's ı  ve Cm' ı  s ı ras ıyla %32 ve %47 oran ı nda azalm ış tı r. Kinidinle birlikte 
uygulanmas ı  durumunda CUREXOL dozu, normal dozun yaklaşı k yansı na indirilmelidir. 
Fluoksetin ve paroksetin gibi di ğer kuvvetli CYP2D6 (kinidin) inhibitörlerinin de benzer etkiler 
göstermesi beklenir ve bu yüzden benzer doz azaltmas ı  uygulanmal ıdır. 

CUREXOL, majör depresif epizodlarda fluoksetine veya paroksetine ilave tedavi olarak 
uygulandığı nda tedaviye baş lang ıçta herhangi bir doz ayarlamas ı  gerektirmemektedir ve 
CUREXOL günlük dozu 15 mg' ı  aşmamal ıd ı r. 

Sağ l ıkl ı  gönüllülerde gerçekle ş tirilen klinik çal ış mada, kuvvetli CYP3A4 (ketokonazol) inhibitörü, 
aripiprazolün EAA's ınr ve Cmaks' ını  s ıras ıyla %63 ve %37 oran ı nda artt ırmış tı r. Dehidro-
aripiprazolün EAA's ı  ve Cmaks' ı  s ırasıyla %77 ve %43 oran ı nda azalmış t ır. Yavaş  CYP2D6 
metabolizörleri, kuvvetli CYP3A4 inbitörü ile birlikte uygulandığı nda, hı zl ı  CYP2D6 
metabolizörlerine k ıyasla, aripiprazolün yüksek plazma konsantrasyonlar ı  ile sonuçlan ır. 
CUREXOL'ün ketakonazol ya da di ğ er kuvvetli CYP3A4 inbitörleri birlikte uyguland ığı  göz önüne 
al ındığı nda, hastaya olan  potansiyel yarar ı  potansiyel risklerinden daha fazla olmal ı dır. Ketokonazol 
ile birlikte uygulanmas ı  durumunda CUREXOL dozu, normal dozun yaklaşı k yans ı na 
indirilmelidir. İ trakonazol ve HIV proteaz inhibitörleri gibi di ğer kuvvetli CYP3A4 inhibitörlerinin 
de benzer etkiler göstermesi beklenir ve bu yüzden benzer doz azaltmas ı  uygulanmal ı dı r. 

CYP2D6 ya da 3A4 inhibitorleri kombinasyon tedavisinden çekildi ğ inde, CUREXOL dozu e ş  
zamanl ı  tedaviye ba ş lanmadan önceki seviyeye kadar artt ırı lmal ı d ır. 

Zayı f CYP3A4 (ör., diltiazem ya da essitalopram) ya da CYP2D6 inhibitörleri, CUREXOL ile 
birlikte uygulandığı  zaman, aripiprazol konsantrasyonlannda bir miktar artış  görülmesi beklenebilir. 

Kuvvetli bir CYP3A4 indükleyicisi olan  karbamazepin ile birlikte kullanı lmas ı nı  takiben, 
aripiprazolün tek başı na (30 mg) uygulanmas ı na k ı yasla aripiprazolün Cmaks ve EAA'sı  geometrik 
ortas ı  sıras ıyla %68 ve %73 daha dü şüktür. Benze ri  ş ekilde dehidro-aripiprazolün Cmaks ve 
EAA's ı n ı n karbamazepin ile e ş  kullan ı m ı ndan sonra geometrik ortas ı  s ı ras ı yla tek başı na aripiprazol 
tedavisi görenlere göre %69 ve %71 daha dü şüktür. 

CUREXOLkarbamazepin ile birlikte kullan ı ldığı nda, CUREXOL dozu iki kat ı na ç ı kart ı lmal ıdı r. 
Diğ er kuvvetli CYP3A4 indükleyicilerinin (rifampisin, rifabutin, fenitoin, fenobarbital, primidon, 
efavirenz, nevirafin ve St. John's Wo rt  gibi) de benzer etkiler göstermesi beklenir ve bu yüzden 
benzer doz azaltmas ı  uygulanmal ı d ı r. Kuvvetli CYP3A4 indükleyicileri tedaviden çekildi ğ inde, 
CUREXOL dozu önerilen doza indirilmelidir. 

Famotidin, valproat veya lityumun aripiprazolün farmakokineti ğ i üzerinde klinik bak ı mdan anlaml ı  
bir etkisi olmam ış tı r. 
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CUREXOL'ün başka ilaçlar üzerindeki etkisi:  
Klinik çal ış malarda, 10-30 mg/gün dozlannda aripiprazol, CYP2D6 (dekstrometorfan), CYP2C9 
(varfarin), CYP2C19 (omeprazol, varfarin), ve CYP3A4 (dekstrometorfan) substratlann ı n 
metabolizmas ı  üzerinde hiç bir önemli etki göstermemi ş tir. Ayrı ca, aripiprazol ve dehidro-
aripiprazol, CYP İ A2'nin arac ı lığı ndaki metabolizmay ı  in vitro olarak de ğ i ştirebilecek bir 
potansiyel göstermemi ş tir. Bu nedenle, aripiprazolün klinik olarak önemli bir t ı bbi ürünle bu 
enzimlerin arac ı l ı k ettiğ i bir etkile ş ime girmesi düş ük bir ihtimaldir. 

Aripiprazol valproat, lityum veya lamotirijin ile beraber kullan ı ldığı nda, valproat, lityum veya 
lamotirijin konsantrasyonlannda klinik olarak önemli bir de ğ i ş iklik meydana gelmemi ş tir. 

Aripiprazol essitalopram veya venlafaksin ile eşzamanl ı  uygulandığı nda, essitalopram veya 
venlafaksin plazma konsantrasyonlannda klinik olarak önemli herh angi bir değ iş iklik olmamış t ı r. 

Majör depresif epizodlu hastalardaki popülasyon farmakokineti ğ i analizinde, fluoksetin, paroksetin 
veya sertralinin, aripiprazol bu antidepresanlara ilave tedavi olarak eklendi ğ inde, kararl ı  durum 
dozlar ı ndaki plazma konsantrasyolannda bir de ğ i ş iklik gözlenmemiş tir. 

Alkol: Birçok psikoaktif tedavilerde oldu ğu gibi hastalara CUREXOL kullanı m ı  s ı ras ı nda alkol 
al ım ı ndan kaç ı nmalan bildirilmelidir. 

4.6. Gebelik ve laktasyon 

Genel tavsiye: 
Gebelik kategorisi: C. 

Çocuk doğurma potansiyeli bulunan kad ınlar/Doğum kontrolü (Kontrasepsiyon): 
Hastalar aripiprazol tedavisi s ı ras ı nda hamile kal ırlarsa ya da hamile kalmay ı  planl ı yorlarsa 
doktorlanna haber vermelidirler. İnsanlarda s ı nı rl ı  deneyim olduğu için, CUREXOL hamilelikte 
yalnı zca eğ er beklenen yarar fetusa ol an  potansiyel zarardan  daha fazlaysa kullanı lmal ı d ı r. 

Gebelik dönemi: 
Aripiprazolün gebe kad ı nlarda kullan ı m ı na ili şkin yeterli ve iyi kontrollü çal ış malar mevcut 
değ ildir. Konjenital anomaliler rapor edilmi ş tir, ancak aripiprazol ile ilgili nedensel ili şkisi 
saptanamam ış tır. Hayvanlar üzerinde yap ı lan çal ış malar da, gebelik, embriyonal/fötal geli ş im, 
doğum ya da doğum sonras ı  geli ş im üzerindeki etkiler bakı m ı ndan yetersizdir. İnsanlara yönelik 
potansiyel risk bilinmemektedir. 

Gebeliğ in üçüncü trimesterinde antipsikotik ilaçlara maruz kalan yeni do ğ anlar, doğumu takiben 
ş iddeti değ işebilen, anormal kas hareketle ri  (extrapiramidal i ş aretleri ekstrapiramidal semptomlar) 
ve/veya ilaç kesilme semptomlar ı  aç ı s ı ndan risk alt ı ndad ırlar. Bu semptomlar, ajitasyon, hipertoni, 
hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar distres veya beslenme bozukluklar ı n ı  içermektedir. Bu 
komplikasyonlar farkl ı  ş iddetlerde seyretmi ş , baz ı  vakalarda semptomlar kendili ğ inden düzelmi ş , 
bazı  vakalarda yenido ğanlar ı n yoğun bakı ma yatı nlmas ı  gerekmi ş tir. Aripiprazol maruziyetine bağ l ı  
olarak bu olaylar çok nadiren bildi ri lmiş tir. 

CUREXOL gerekli olmadı kça gebelik döneminde kullan ı lmamal ı d ı r. 
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Laktasyon dönemi: 
S ı çanlar üzerinde yap ı lan çal ış malar aripiprazolün sütle atı ldığı nı  göstermektedir. İ nsanlarda 
aripiprazolün süte geçi ş i ile ilgili iki bireysel yaka raporu yay ımlanmış tır. Bu vakalardan birinde 
aripiprazol, saptanamayacak kadar az ve di ğerinde de maternal plazma konsantrasyonunun yaklaşı k 
%20'sinde bulunmu ş tur. Emzirmenin durdurulup durdurulmayaca ğı na ya da CUREXOL tedavisinin 
durdurulup durdurulmayaca ğı na ilişkin karar verilirken, emzirmenin çocuk açı s ı ndan faydas ı  ve 
CUREXOLtedavisinin emziren anne açı s ından faydas ı  dikkate al ı nmal ı d ı r. 

Üreme yetene ğ i / Fertilite: 
Aripiprazol hayvanlardaki üreme toksisitesi çal ış maları nda fertiliteyi azaltmam ış t ı r (bkz; bölüm 5.3 
Klinik öncesi güvenlilik verileri). 

4.7. Araç ve makine kullan ı m ı  üzerindeki etkiler 

Diğer antipsikotik ilaçlarda oldu ğu gibi, aripiprazolün kendile rini olumsuz etkilemediğ inden emin 
olana kadar motorlu araçlar da dahil tehlikeli makinalar ı  kullanmaları  konusunda uyar ı lmal ı d ırlar. 

4.8. İ stenmeyen etkiler 

Plasebo-kontrollü çal ış malarda yayg ı n olarak raporlanan advers reaksiyonlar; akatizi ve bulant ı dı r: 
herbiri oral aripiprazol ile tedavi gören hastalar ı n % 3'ünden daha fazlas ında ortaya ç ı kmış tır. 

Aş ağı daki sıklık gruplar ı  kullanı lmış tı r: 
Çok yaygı n (?1/10); yaygı n (?1/100 ila <1/10); yaygın olmayan  (?1/1,000 ila <1/100); seyrek 
(>1/10,000 ila <1/1,000); çok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin 
edilemiyor) 

Aş ağı daki yan etkiler, plaseboya göre daha s ı kl ı kla (?1/100 ) görülen veya medikal aç ıdan olas ı  yan 
etkilerdir (*). 

Sinir sistemi hastal ıkları  
Yayg ı n: Ekstrapiramidal bozukluk, akatizi, tremor, sersemlik, uykululuk hali, sedasyon, ba ş  ağ rı s ı  

Göz hastalıkları  
Yayg ın. Görmede bulan ı kl ı k 

Kardiyak hastal ı klar 
Yayg ı n olmayan: Taş ikardi* 

Vasküler hastal ı klar 
Yaygın olmayan .  Ortostatik hipotansiyon* 

Gastrointestinal hastal ı klar 
Yayg ı n: Dispepsi, bulant ı , kusma, kab ı zl ı k, haz ı ms ı zl ı k, aşı rı  tükürük salg ı lanmas ı  

Genel bozukluklar ve uygulama bölgesine ili ş kin hastal ıklar 
Yayg ın: Yorgunluk 

Psikiyatrik bozukluklar 
Yaygı n: Huzursuzluk, uykusuzluk, endi ş e 
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Yayg ı n olmayan: Depresyon* 

Aş ağı daki yan etkiler, aripiprazolü antidepresanlarla ilave tedavi olarak al an hastalarda plaseboya 
göre daha s ı kl ı kla (>1/100 ) görülen veya medikal aç ı dan olas ı  yan etkilerdir (*). 

Sinir sistemi hastal ı kları  
Yayg ın: Akatizi, uykululuk hali, sedasyon, sersemlik, dikkat da ğı nıklığı , ekstrapiramidal bozukluk 

Solunum, toraks ve mediasten hastal ı kları  
Yayg ı n: Dispne 

Göz hastal ıkları  
Yayg ı n: Görmede bulanı kl ık 

Vasküler hastalı klar 
Yayg ın olmayan: Ortostatik hipotansiyon* 

Gastrointestinal hastal ıklar 
Yayg ı n: Kab ı zl ı k, dispepsi 

Genel bozukluklar ve uygulama bölgesine ili ş kin hastal ıklar 
Yayg ı n: Yorgunluk, sinirlilik hali 

Psikiyatrik bozukluklar 
Yayg ı n: huzursuzluk, uykusuzluk 

Ekstrapiramidal bulgular (EPS): Ş izofreni - uzun süreli 52 haftal ı k kontrollü bir çal ış mada, 
aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda, Parkinson, akatizi, distoni ve diskinezi dahil olmak üzere, 
haloperidol ile tedavi edilenlere (%57.3) oranla daha dü şük ortalama (%25.8) EPS görülme sı klığı  
tespit edilmi ş tir. 26 haftal ık uzun süreli kontrollü bir çal ış mada, aripiprazol ile tedavi gören h astalar 
için EPS'nin görülme s ı kl ığı  % 19 ve plasebo ile tedavi gören hastalar için ise % 13.1 olarak 
bulunmuş tur. Diğer bir 26 haftal ı k uzun süreli kontrollü çal ış mada, aripiprazol ile tedavi gören 
hastalar için EPS'nin görülme s ı klığı  % 14.8 ve olanzapin ile tedavi gören hastalar için ise % 15.1 
olarak bulunmu ş tur. 

Otistik Bozukluk ile İlişki li İrritabilite: Plasebo kontrollü kı sa dönem otistik bozukluk 
çal ış maları nda pediyatrik hastalarda (6 ila 17 ya ş ) akatizi ile bağ lantı l ı  olmayan olaylar dahil, rapor 
edilen EPS bağ lantı l ı  olay insidans ı  aripiprazole ile tedavi edilen hastalarda %18, plasebo ile tedavi 
edilen hastalarda %2, akatizi ile bağ lantı l ı  olay insidans ı  ise aripiprazol tedavisi al an hastalarda %3, 
plasebo ile tedavi edilen hastalarda %9 olmu ş tur. Pediyatrik (6 ila 17 ya ş ) k ı sa dönem otistik 
bozukluk çal ış malarında Simpson Angus Derecelendirme Skalas ı  aripiprazol ile plasebo aras ı nda 
anlaml ı  fark göstermi ş tir (aripiprazol 0.1; plasebo- 0.4). Ba rnes Akatizi Skalas ı 'ndaki değ i ş iklikler 
ve İ stem Dışı  Hareketler Skalas ı  Değerlendirmeleri aripiprazol ve plasebo gruplar ı  aras ı nda 
birbirine benzer bulunmu ş tur. 

Plasebo kontrollü çal ış malarda, ş izofrenik hastalarda, akatizinin görülme s ı kl ığı  aripiprazol ile 
tedavi görenler için % 6.2 ve plasebo ile tedavi görenlerde % 3.0'tür. 

Distoni: Klas Etkisi: Tedavinin ilk günlerinde yatk ı n bireylerde; distoni semptomlar ı , kas grubunun 
uzat ı lmış  anormal kas ı lmas ı  ortaya ç ı kabilir. Distonik semptomlar boyun kaslar ı nda spazm, bazen 
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boğazda daralma, yutma güçlü ğü, nefes almada güçlük, ve/veya dilde ş i şkinlik. Bu semptomlar 
düş ük dozlarda ortaya ç ı kabilirken, ilk jenerasyon antipsikotik ilaçlar ı n daha yüksek dozlar ı nda 
daha ciddi ve yüksek potenste ve daha s ı kl ı kla oluş abilir. Akut distoni riskinin erkeklerde ve daha 
genç yaş  grupları nda att ığı  gözlemlenmi ştir. 

Rutin laboratuvar parametrelerinde ve lipid parametrelerinde (bkz; bölüm 5.1) pot ansiyel ve klinik 
olarak anlaml ı  değ iş iklikler meydana gelen hastalar ı n oranlanmas ı yla gerçekle ş tirilen aripiprazol ve 
plasebo aras ı ndaki karşı laş t ırmalar medikal olarak anlaml ı  farkl ı l ıklar olmadığı nı  göstermi ş tir. 
Genellikle geçici ve asemptomatik ol an  CPK (Kreatin Fosfokinaz) seviyesindeki art ış lar, aripiprazol 
ile tedavi görenler için plasebo alanlarla kar ş ilaş tirildiğ inda %3.5 ve plasebo al anlarda % 2.0'dir. 

Diğ er bulgular: 
Antipsikotik tedaviyle ili ş kili olduğu bilinen ve aripiprazol ile tedavi sı rası nda bildirilmiş  
istenmeyen etkiler, nöroleptik malign sendromu, tardif diskineziyi, nöbet vakaları n ı , 
serebrovasküler advers olayları  ve yaş l ı  demansl ı  hastalarda ölüm oranındaki art ışı , hiperglisemi ve 
diyabeti içermektedir (bkz; bölüm 4.4). 

Pediyatrik popülasyon: 
Ergenlerde (13-17 ya ş ) Ş izofreni: 
Ş izofrenisi olan  302 ergenin (13-17 ya ş ) dahil olduğu kı sa dönem plasebo kontrollü klinik 
çal ış malarda yan etki s ı kl ı k ve tipleri yeti şkinler ile benzerdir; ancak sadece aş ağı daki durumlar 
aripiprazol alan ergenlerde, aripiprazol al an  yetiş kinlere göre (ve plaseboya göre) daha s ı kl ı kla 
rapor edilmi ş tir: 
Somnolans/sedasyon ve ekstrapramidal bozukluklar çok s ı kl ı kla (>1/10), ve ağı z kuruluğu, iş tah 
artışı  ve ortostatik t ansiyon s ıkl ıkla (> 1/100, < 1/10) rapor edilmi ş tir. 

Otistik Bozukluk ile İ lişkili İ rritabilite — Pediyatrik Hastalar (6-17 ya ş ): 
Otistik bozukluk ile ili şkili irritabilitesi olan 313 pediyatrik hastalar ın (6-17 yaş ) kat ı ldığı  kı sa 
süreli, plasebo kontrollü klinik çal ış malarda istenmeyen etkile rin sı kl ı klar ı  ve türleri 

 yetişkinlerdekilere benzer seyretmi ş , ancak aş ağı daki olaylar aripiprazol al an  pediyatrik hastalarda 
yetişkinlerden daha s ı k (ve plasebodan daha s ık) rapor edilmi ş tir: sedasyon ve yorgunluk çok s ık 
(>1/10); salya akmas ı , iş tah artışı , iş tah azalmas ı , kas ve iskelet kat ı lığı , ağ zı n kurumas ı  ve ate ş  s ık (  
>1/100, <1/10) bildi rilmiş tir. 

Pazarlama sonrası  bildirilen yan etkiler 

Kan ve lenf sistemi hastal ı kları  
Bilinmiyor: Lökopeni, nötropeni, trombositopeni 

Bağışı klı k sistemi bozukluklar ı  
Bilemiyor: Alerjik reaksiyonlar (örn; anafilaktik reaksiyonlar, dilde ş işkinlik, dilde ödem, 
yüzde ş iş lik, pruritus veya ürtiker dahil anjiyoödem) 

Endokrin hastal ı kları  
Bilinmiyor: Hiperglisemi, diabetes mellitus, diabetik ketoasidoz, diabetik hiperosmolar koma 

Metabolizma ve beslenme hastal ı kları  
Bilinmiyor: Kiloda art ış , kiloda düş üş , anoreksi, hiponatremi 
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Psikiyatrik hastal ıklar 
Bilinmiyor: Ajitasyon, sinirlilik, intihar gi riş imi, inthar düşüncesi ve intihar vakalar ı  (bkz; bölüm 
4.4) 

Sinir sistemi hastal ıkları  
Bilinmiyor: Konu ş ma güçlüğü, NMS (nöroleptik malign ant sendrom), grand mal konvülziyon 

Kardiyak hastal ı klar 
Çok seyrek: Uzun QT sendromu, ventriküler aritmi, ani  ölüm, kalp durmas ı , torsades de pointes, 
bradikardi 

Vasküler hastal ıklar 
Bilinmiyor: Senkop, hipertansiyon, venöz tromboemboli (pulmoner emboli ve derin yen 
trombozunu içerir.) 

Solunum, göğüs bozuklukları  ve mediastinal hastal ıklar 
Bilinmiyor: Orofaringeal spazm, laringospazm, aspirasyon pnömonisi 

Gastrointestinal hastal ıklar 
Bilinmiyor: Pankreatit, disfaji, karı n rahats ı zlığı , mide rahats ı zl ığı , diyare 

Hepato-bilier bozukluklar 
Bilinmiyor: Hepatit, sarı l ık, Alanin Aminotransferanz seviyelerinde (ALT) yükselme, Aspartat 
Aminotransferanz seviyelerinde (AST) yükselme, Gama Glutamil Transferaz (GGT) seviyelerinde 
yükselme, alkalin fosfataz seviyelerinde yükselme 

Deri ve deri alt ı  doku hastal ıkları  
Bilinmiyor: Döküntü, fotosensitive reaksiyonlar, alopesi, hiperhidröz 

Kas-iskelet bozukluklar, bağ  doku ve kemik hastalı kları  
Bilinmiyor: Rabdomiyoliz, miyalji, kas-iskelet se rtliğ i 

Böbrek ve idrar hastal ıkları  
Bilinmiyor: Üriner inkontinans, üriner retansiyon 

Genito -üriner sistem bozukluklar ı  
Bilinmiyor: Priapizm 

Genel bozukluklar ve uygulama bölgesine ili ş kin hastal ı klar 
Bilinmiyor: Vücut ı s ı sı nda bozukluk (hipotermi, pireksi gibi), gö ğüs ağ rı s ı , periferal ödem 

Araş t ı rmalar 
Bilinmiyor: Kreatinin Fosfokinaz seviyelerinde yükselme, kan glukozunda yükselme, kan 
glukozunda değ i ş iklikler, glikozile hemoglobinde yükselme 

4.9. Doz aşı m ı  ve tedavisi 

İnsanlardaki deneyim: 
Klinik çal ış malarda ve pazarlama sonras ı  deneyimde, kazara veya kasti, tek başı na aripiprazol ile 
yeti ş kinlerde görülen tahmini olarak 1260 mg'a kadarki akut doz a şı m ı nda ölümcül bir durumla 



karşı laşı lmamış tı r. Aripiprazol doz a şı mı na bağ l ı  olarak bildirilmi ş  belirti ve bulgular aras ında 
letarji, yüksek tansiyon, uyku hali, ta ş ikardi ve kusma bulunmaktad ı r. Ayr ı ca, çocuklarda tek başı na 
aripiprazol ile 195 mg'a kadarki kazara doz a şı mı nda ölümcül bir durumla kar şı laşı lmamış tı r. Tıbbi 
aç ı dan ciddi olan  belirti ve semptom olarak somnolans ve geçici bilinç kayb ı  bildirilmi ştir. Hastane 
ortam ı nda değerlendirilen hastalarda vital bulgular, laboratuvar de ğerlendirmeleri  veya EKG 
açı s ı ndan klinik olarak ciddi advers de ğ i ş iklikler gözlenmemi ş tir. 

Tedavi: 
Doz aşı m ı  tedavisi destekleyici tedavi üzerinde yo ğunlaşmal ı dı r; yeterli bir havayolu, oksijenasyon 
ve ventilasyon sağ lanmal ı  ve belirtiler tedavi edilmelidir. Çoklu ilaç al ı mı  ihtimali göz önünde 
bulundurulmal ıdı r. Dolay ı sı yla kardiyovasküler izleme hemen baş lat ı lmal ı  ve muhtemel aritmileri 
tespit etmek için sürekli elektrokardiyografı k monitörizasyon yap ı lmal ı dı r. Kesinle ş tirilen ya da 
şüphelenilen herhangi bir aripiprazol doz a şı mı  sonras ı , yak ı n medikal gözetim ve izleme hasta 
iyileşene kadar devam etmelidir. 

Aripiprazolden bir saat sonra uygul anan  aktif kömür (50 g) aripiprazolün EAA's ını  % 51 ve 
Cmaks' ı nı  % 41 oranlannda düşürmü ş tür ki, bu da kömürün doz aşı mı  tedavisinde etkin olabilece ğ ini 
gösterir. 

Her ne kadar aripiprazol doz a şı m ı n ı n tedavisinde hemodiyalizin etkisi hakkı nda hiç bir bilgi yoksa 
da, aripiprazolün böbreklerden de ğ işmeden at ı lmamas ı  ve plazma proteinlerine yüksek or anda 
bağ lanmas ı  nedeniyle hemodiyalizin yarar sağ lamas ı  olası  değ ildir. 

5. FARMAKOLOJİ K ÖZELLİ KLER 

5.1. Farmakodinamik özellikler 

Farmakoterapötik grup .  Antipsikotikler 
ATC kodu NO5AX12 

Etki mekanizmas ı :  
Aripiprazolün ş izofrenideki etkilili ğ inin, dopamin D2 ve serotonin 5HT ia  reseptörlerindeki parsiyel 
agonist etki ile serotonin SHT 2  reseptöründeki antagonist etkinin bir bile ş imi ile baş lat ı ldığı  
düşünülmektedir. Aripiprazol, dopaminerjik hiperaktivitenin hayv an  modellerinde antagonist 
özellikler ve dopaminerjik hipoaktivitenin hayvan modellerinde agonist özellikler göstermi ş tir. 

Farmakodinamik etkiler:  
In vitro, aripiprazol, dopamin D2 ve D3, serotonin 5HT i a ve 5HT2a reseptörlerine yüksek afinite ile 
ve dopamin D4, serotonin 5HT2, ve 5HT7, alfa i -adrenerjik ve histamin H i -reseptörlerine ise orta 
derecede afinite ile bağ lan ı r. Aripiprazol ayr ıca serotonin geri  al ı m bölgesinde orta derecede 
bağ lanma afı nitesi göstermi ş tir, muskarinik reseptörlere karşı  kayda değ er bir afı nitesi yoktur. 
Dopamin ve serotonin alt tipleri dışı ndaki reseptörlerle olan etkile ş imi aripiprazolün diğer klinik 
etkilerini aç ı klayabilir. 

2 haftal ı k süre boyunca günde 1 defa 0.5 ila 30 mg aras ı nda değ i ş en Aripiprazol dozlar ı  alan  sağ l ı kl ı  
gönüllülerde, D2/D3 reseptör ligand ı  olan 11C-raklopridin pozitron emisyon tomografisi ile tespit 
edilen caudata ve putamene ba ğ lanmas ı nda dozdan  bağı ms ı z olarak yava ş lama meydana gelmi ş tir. 
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Klinik Çal ış ma Bilgisi 

Yetişkinlerde ş izofreni: 
Pozitif ya da negatif bulgular gösteren 1,228 ş izofrenisi olan  hastan ı n yer aldığı  k ı sa süreli (4 ila 6 
hafta) plasebo kontrollü üç çal ış mada, aripiprazol plaseboya oranla psikotik bulgularda istatistiksel 
olarak anlaml ı  derecede daha fazla iyile şme meydana getirmi ş tir. 

CUREXOL, ilk tedaviye yanıt veren hastalarda tedavi s ıras ı nda klinik iyile ş menin sürdürülmesinde 
etkilidir. Haloperidol kontrollü çal ış malarda, 52 haftada t ıbbi ürüne yanıt veren hastalar ı n oranı  her 
iki grupta da benzerdir (aripiprazol %77 ve haloperidol %73). Aripiprazol g rubunda toplam tedaviyi 
tamamlama oranı  (%43) haloperidole or anla (%30) önemli ölçüde daha yüksektir. PANSS ve 
Montgomery-Asberg Depresyon Ölçe ğ ini de içeren ikincil sonlanim olarak kullan ı lan 
değerlendirme ölçeklerindeki mevcut skorlar haloperidolden daha fazla iyile şme sağ ladığı nı  
göstermi ş tir. 

26 haftal ık plasebo kontrollü çal ış mada aripiprazol, relaps oran ı nda önemli ölçüde daha yüksek 
düşüşe sebep olmu ş tur, bu oran aripiprazol g rubunda %34 ve plasebo grubunda %57 olarak 
bulunmuş tur. 

Ergenlerde ş izofreni (13-17 ya ş ): 
Pozitif ve negatif semptomlu 302 ş izofreni ergen hastan ı n dahil olduğu 6 haftal ık plasebo kontrollü 
çal ış mada, aripiprazol, plaseboya oranla, psikotik semptomlar ı n istatistiksel olarak anlaml ı  ölçüde 
daha yüksek iyile ş tiri lmesi ile ilişkilendirilmi ş tir. 

Otistik Bozukluk ile İ lişkili İ rritabilite (6-17 ya ş ): 
Otistik bozukluk ile ili şkili irritabilitede 316 pediyatrik hastay ı  içeren 8 hafta plasebo kontrollü iki 
klinik çal ış mada, aripiprazol al an  hastalarda başkalanna karşı  agresyon, kendini kas ı tl ı  olarak 
yaralama, öfke nöbetleri ve ruh halinin hı zla değ işmesi semptomlan da dahil olmak üzere, otistik 
bozukluk ile ili şkili irritabilite semptomlar ı nda plaseboya karşı  anlaml ı  iyileşme göstermi ş tir. 

Kilo art ışı : klinik çal ış malarda aripiprazolün klinik olarak anlaml ı  kilo artışı  ile ilişkili olmadığı  
gösterilmiş tir. 
314 hastan ın kat ı ldığı  ve primer sonlan ı m noktas ı  kilo kayb ı  olan 26 haftal ık, olanzapin kontrollü, 
çift körlü, çok uluslu ş izofreni çal ış mas ı nda, olanzapinle kar şı laş t ı nldığı nda (N= 45, ya da 
hesaplanabilir hastaların %33'üdür) aripiprazol g rubunda (N= 18, ya da hesaplanabilir hastalar ı n 
%13'üdür) anlaml ı  derecede daha az sayı da hastada ba ş lang ı ca göre en az %7 oran ı nda kilo artışı  
olmuş tur (ör. Ba ş lang ı ç vücut ağı rlığı  ortalama 80.5 kg için en az 5.6 kg artış ). 

Otistik bozukluğu olan  hastalarda (6 ila 17 ya ş ) yap ı lan plasebo kontrollü iki kı sa dönem 
çal ış mas ı nda vücut ağı rl ığı ndaki ortalama artış  aripiprazol grubunda 1.6 kg, plasebo grubunda 0.4 
kg olmuş tur. Ağı rl ık art ışı  kriteri olan  vücut ağı rlığı ndaki >%7 artış  aripiprazol grubunda %26, buna 
karşı l ı k plasebo grubunda %7 oran ı nda görülmüş tür. 

Lipid parametreleri: Yeti şkinlerde plasebo kontrollü klinik çal ış malardan lipid parametresi 
üzerindeki havuz analizinde, aripiprazolün total kolestrol, trigliserit, HDL ve LDL düzeylerinde 
klinik olarak ili şkili değ i ş iklikleri etkilediğ i gösterilmemi ş tir. 
Total kolestrol: Normal düzeyden (<5,18 mmol/1); yüksek düzeye (>_ 6,22 mmol/l) 
değ i ş ikliğ in insidans ı  aripiprazol için % 2,5 ve plasebo için % 2,8 ve aripiprazol için temel 
düzeyden ortalama değ iş iklik -0.15 mmol/1 (95% CI: -0.182, -0.115) ve plasebo için -0.11 mmoUl 
(95% CI: -0.148, -0.066)'d ı r. 
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Açl ı k Trigliserit: Normal düzeyden (<1,69 mmolIl); yüksek düzeye (? 2,26 mmol/1) de ğ iş ikliğ in 
insidans ı  aripiprazol için % 7,4 ve plasebo için % 7,0 ve aripiprazol için temel düzeyden o rtalama 
değ iş iklik -0.11mmo1/1 (95% CI: -0.182, -0.046) ve plasebo için -0.07 mmol/I (95% CI: -0.148, 
0.007)'dir. 

HDL: Normal düzeyden (?1,04 mmol/I); dü şük düzeye (< 1,04 mmol/1) değ i ş ikliğ in insidans ı  
aripiprazol için % 11,4 ve plasebo için % 12,5 ve aripiprazol için temel düzeyden o rtalama 
değ i ş iklik -0.03 mmol/1 (95% CI: -0.046, -0.017) ve plasebo için -0.04 mmol/1 (95% CI: -0.056, - 
0.022)'dir. 

Açl ı k LDL: Normal düzeyden (<2,59 mmol/1); yüksek düzeye (>_ 4,14 mmol/1) de ğ iş ikliğ in 
insidans ı  aripiprazol için % 0,6 ve plasebo için % 0,7 ve aripiprazol için temel düzeyden o rtalama 
değ i ş iklik -0.09 mmol/1 (95% CI: -0.139, -0.047) ve plasebo için -0.06 mmol/1 (95% CI: -0.116, - 
0.012)'dir. 

Major depresif epizodlar: 
Aripiprazolün majör depresif epizodlann tedavisinde antidepresanlara ilave tedavi olarak etkinli ğ i 
majör depresif epizodlar için DSM-IV kriterle rine uyan eri şkin hastalarda yap ı lan üç çift kör, kı sa 
süreli (6 haftal ı k) plasebo kontrollü çal ış mada gösterildi. Çal ış maya al ı nan popülasyonda mevcut 
epizodda daha önceki antidepresan tedaviye (1 ila 3 kür) yetersiz yanıt öyküsü vard ı , ayrı ca 
terapötik dozda 8 haftal ı k prospektif antidepresan tedaviye (paroksetin kontrollü sal ı m, venlafaksin 
uzatı lmış  sal ı m, fluoksetin, essitalopram ya da sertralin) yetersiz yanıt al ı ndığı  da gösterilmi ş ti. 
Prospektif tedavi için yetersiz yan ıt Hamilton Depresyon Skalas ı 'n ı n 17 maddeli versiyonunda 
(HAM-D17) düzelmeden %50'den az olmas ı  ve HAM- D17 skorunun> 14 olmas ı  ve Klinik Global 
İ zlenim İ yileşme puanı nın minimal düzelmeden daha iyi olmamas ıyla tan ı mland ı . 

Üç çal ış mada da (n = 381, n = 362, n = 349) antidepresanlara ilave aripiprazol kullanı mı yla 
Montgomery-Asberg Depresyon Skalas ı 'nda (MADRS) ba ş lang ıca göre antidepresan 
monoterapisiyle karşı laş tırı ldığı nda istatistik aç ı s ı ndan anlaml ı  bir ortalama düzelme görüldü; 
ayrı ca, yan ı t oran ı  (MADRS Toplam Skoru'nda baş langı ca göre >_ %50 azalma olarak tan ı mland ı ) 
ve remisyon oranı nda (MADRS Toplam Skoru'nun < 10 olması  ve MADRS Toplam Skoru'nda 
baş langı ca göre > %50 azalma olmas ıyla tanı mland ı ) da anlaml ı  bir art ış  vard ı . 

Bu çal ış malarda hastalara antidepresanlara ilave olarak aripiprazol günde 5 mg baş langı ç dozuyla 
verildi. 

Tolerabilite ve etkinli ğ e göre, dozlar birer hafta arayla 5 mg'l ık basamaklarla ayarlanabiliyordu. 
İ zin veri len dozlar şöyleydi: 2 mg/gün, 5 mg/gün, 10 mg/gün, 15 mg/gün ve potent CYP2D6 
inhibitörleri olan fluoksetin ve paroksetin almayan hastalar için, 20 mg/gün. Üç çal ış mada son 
noktada ortalama son doz 10.7 mg/gün, 11.4 mg/gün, ve 10.7 mg/gün'dü. 

5.2. Farmakokinetik özellikler 

Etkisini baş l ı ca ana  ilaç olan aripiprazol arac ı lığı  ile gösterir. Aripiprazolün o rtalama eliminasyon 
yar ı  ömrü yaklaşı k 75 saattir. Kararl ı  durum konsantrasyonlar ına 14 günlük doz uygulamas ı  
sonunda ulaşı l ı r. Tekrarlanan dozlarda al ı ndığı nda aripiprazolün vücutta birikmesi beklenmelidir. 
Aripiprazolün ve aktif metaboliti dehidro-aripiprazolün dağı l ı mı  gün içinde herhangi bir değ iş iklik 
göstermez İ nsan plazmas ı ndaki baş l ı ca metabolit ol an dehidro-aripiprazolün, D2 reseptörlerine olan 
afı nitesi temel bile ş ik olan aripiprazole benzer bulunmu ş tur. 

14 



Emilim:  
Oral uygulamadan sonra aripiprazol iyi emilir, doruk plazma konsantrasyonlanna dozun verili ş ini 
takip eden 3-5 saat içinde ula şı l ır. Aripiprazolün presistemik metabolizmas ı  minimaldir. Tablet 
formunun mutlak oral biyoyararlan ı m ı  %87'dir. Aripiprazolün biyoyararlan ı m ı  yemeklerle birlikte 
al ı ndığı nda değ i şmez. 

Dağ l ı m:  
Aripiprazol bütün vücutta yaygı n şekilde dağı l ır ve görünen dağı l ı m hacmi 4,9 L/kg'd ı r. Terapötik 
konsantrasyonlarda, aripiprazol baş l ı ca albumin olmak üzere serum proteinlerine %99'dan daha 
yüksek bir oranda bağ lanı r. Aripiprazol proteinlere yüksek oranda bağ lanan  varfarinin 
farmakokineti ğ ini ve farmakodinami ğ ini değ i ş tirmemi ş tir ve bu da aripiprazolün varfarini proteine 
bağ landığı  yerden uzakla ş tı rmadığı nı  düşündürmektedir. 

Bivotransformasyon:  
Aripiprazolün sisteme girmeden önceki metabolizmas ı  minimaldir. Aripiprazol yayg ın olarak 
karaciğ erde metabolize edilir ve baş l ıca üç adet biyotransformasyon yola ğı  vard ır: dehidrojenasyon, 
hidroksilasyon ve N-dealkilasyon. In vitro çal ış malara göre, CYP3A4 ve CYP2D6 enzimleri 
aripiprazolün dehidrojenasyonundan ve hidroksilasyonundan sorumludur ve N-dealkilasyon 
CYP3A4 tarafı ndan katalize edilir. Aripiprazol, sistemik dola şı mda baskı n olan  ilaç kı sm ı n ı  
oluş turur. Kararl ı  durumda, aktif metabolit ol an  dehidro-aripiprazol, plazmadaki aripiprazol 
EAA'sının (Eğ ri Altı  Alanı nı n) yaklaşı k %39'unu temsil etmektedir. 

Eliminasvon:  
Aripiprazolün ortalama eliminasyon yan ömürleri, hı zl ı  CYP2D6 metabolizörlerinde yaklaşı k 75 
saattir ve yavaş  CYP2D6 metabolizörlerinde yaklaşı k 146 saattir. 

Aripiprazolün toplam vücut klerensi 0,7 mL/dak/kg'd ı r ve baş l ı ca karaciğ er yoluylad ır. 

[ 14C] i ş aretli tek bir aripiprazol dozunu takiben uygul anan radyoaktivitenin yaklaşı k %27'si idrarda 
ve % 60' ı  feçeste bulunmu ş tur. Aripiprazolün %1 'inden daha az ı  değ i şmeden idrarla at ı l ı r ve oral 
dozun yaklaşı k %18'i feçeste de ğ i şmemiş  olarak bulunur. 

Doğrusallık/Do ğ rusal Olmayan Durum 
Kararl ı  durumda, aripiprazolün farmakokineti ğ i doz ile doğ ru  orant ı l ı d ı r. 

Hastalardaki karakteristik özellikler 
Ergenlerde (13-17 ya ş ): 
Aripiprazolün ve dehidro-aripiprazolün 13 ila 17 ya ş  ergenlerdeki farmakokineti ğ i, vücut 
ağı rl ığı ndaki farkl ı l ı klar ın düzeltilmesinden sonra yeti şkinler ile benzerdir. 

Yaş l ı larda: 
Sağ l ı kl ı  yaş l ı lar ve genç yeti ş kin gönüllülerde aripiprazolün farmakokineti ğ i aç ı s ı ndan ne bir fark 
vard ı r ne de ş izofrenik hastalar ı n farmakokinetik analizinin üzerinde, popülasyonun ya şı nı n 
ölçülebilir bir etkisi tespit edilmi ş tir. 

Cinsiyet: 
Sağ l ı kl ı  erkek ve kad ı n gönüllülerde aripiprazolün farmakokineti ğ i aç ı s ı ndan bir fark yoktur. 
Ş izofrenisi olan hastalarda popülasyon farmakokinetik analizinde cinsiyetin ölçülebilir bir etkisi 
yoktur. 
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Sigara Kullan ı m ı  ve Irk: 
Popülasyon farmakokineti ğ i değerlendirmesi, klinik olarak ırkla ili şkili anlaml ı  farkl ı l ıklar 
olmadığı nı  ya da sigara içmenin aripiprazolün farmakokineti ğ i üzerinde etkisi olmad ığı n ı  
göstermi ş tir. 

Böbrek Hastal ığı : 
Genç sağ l ıkl ı  deneklerle kar şı laşt ı nldığı nda ş iddetli böbrek hastal ığı  olan  hastalarda aripiprazol 
ve dehidro-aripiprazolün farmakokinetik özellikleri benzer bulunmu ş tur. 

Karaciğ er Hastal ığı : 
Değ iş ik seviyelerde karaci ğer sirozu olan  gönüllülerdeki (Child-Pugh Kategorileri A, B, and  C) tek 
doz çal ış maları , karaciğer bozukluğunun aripiprazol ve dehidro-aripiprazolün farmakokineti ğ i 
üzerinde önemli bir etkisi olmad ığı nı  göstermi ş tir fakat sadece Katego ri  C karaciğer sirozu olan  3 
hasta ile yap ı lan bu çal ış ma hastalar ı n metabolik kapasiteleri ile ilgili de ğerlendirme yapmak için 
yetersizdir. 

5.3. Klinik öncesi güvenlilik verileri 

Klinik öncesi güvenlilik verileri, geleneksel güvenlilik farmakolojisi, tekrar-doz toksisitesi, 
genotoksisite, karsinojenik potansiyel veya üreme toksisitesi ve geli ş im çal ış maları na dayal ı  olan 
insanlara yönelik özel bir tehlike o rtaya koymamaktad ır. 

Toksikolojik olarak önemli etkiler yalnızca maksimum insan  dozunun yete ri  kadar kat ı  dozlarda 
gözlenmi ş tir ve klinik kullan ımdaki anlam ı  ya s ı nı rl ı d ır ya da hiç yoktur. Bunlar şunlard ı r: 
s ı çanlarda 104 hafta 20 ilâ 60 mg/kg/gün'den sonra (maksimum önerilen ins an  dozundaki ortalama 
kararl ı  durum EAA değ erinin 3-14 kat ı  veya mg/m2  bazı nda önerilen maksimum insan dozunun 6,5 
ilâ 19,5 katı ) doza bağ l ı  adrenokortikal toksisite (lipofüsin pigment akümülasyonu ve/veya 
parenkimal hücre kayb ı ) ve diş i s ı çanlarda 60 mg/kg/gün'de (maksimum önerilen ins an  dozundaki 
ortalama kararl ı  durum EAA değerinin 14 kat ı  ya da mg/m2  baz ı nda önerilen maksimum insan 

 dozunun 19,5 kat ı ) adrenokortikal karsinomlarda art ış  ve kombine adrenokortikal 
adenomlar/karsinomlar. Ayrı ca, tekrarlanan 25 ilâ 125 mg/kg/gün oral dozlanndan sonra (mg/m 2  
baz ı nda önerilen maksimum insan dozunun 16 ilâ 81 kat ı ), aripiprazolün hidroksi metabolitlerinin 
sülfat konjügatlannin çökmesinin bir sonucu olarak maymunlann safras ında safra taş ları  
oluş muş tur. İ nsanlarda aripiprazolün presistemik metabolizmas ı  maymunlara göre oldukça dü şük 
olduğu için, günde 30 mg klinik dozda hidroksi aripiprazolün sülfat konjügatlannin insan 
safras ı ndaki konsantrasyonlar ı , maymunlarda bulunan  safra konsantrasyonlar ı nın % 6's ından daha 
yüksek değ ildir ve in vitro solubilite limitlerinin oldukça altındadı r. Di ş i s ı çanlarda tümorijenik 
olmayan  en yüksek doz insanlarda önerilen dozun 7 kat ı d ı r. 

DNA zarar ı  ve onar ı m ı n ı , gen mutasyonlar ı nı  ve kromozom hasar ı nı  değ erlendiren bir dizi st andart 
 genotoksisite testinden elde edilen kan ıtlara dayanarak aripiprazol insanlar için genotoksik risk 

değ ildir. 

Genç s ı çan ve köpeklerde yap ı lan tekrarlanan doz çal ış malar ında, aripiprazolün toksisite profı li, 
yetişkin hayvanlarda gözlenenler ile k ı yaslanabilirdir ve nörotoksisite veya geli ş im üzerine yan 
etkiler gözlenmemi ş tir. 

Tüm standart genotoksisite deneylerine dayan ı larak, aripiprazolün genotoksik olmad ığı  
düşünülmektedir. Aripiprazol hayvanlardaki üreme toksisitesi çal ış maları nda fertiliteyi 
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azaltmam ış t ı r. S ı çanlarda sub-terapötik ve terapötik dozlarda (EAA'ya bağ l ı  olarak) ve önerilen en 
yüksek klinik dozdaki ortalama kararl ı  durum EAA's ı nı n 3-11 katı  maruziyete neden ol an  dozlarda 
olas ı  teratojenik etkiler dahil, geli ş im toksisitesi gözlenmi ş tir. Geli ş im toksisitesine neden olan 

 dozlara benzer dozlarda maternal toksisite gözlenmi ş tir. 

6. FARMASÖT İ K ÖZELL İ KLER 

6.1. Yard ımcı  maddelerin listesi 
Mikrokristalin selüloz 
Laktoz monohidrat 
M ı s ır niş astas ı  
Hidroksipropilselüloz 
Magnezyum stearat 
Saf su 

6.2. Geçimsizlikler 
Geçerli değ il. 

6.3. Raf ömrü 
24 ay 

6.4. Saklamaya yönelik özel uyarı lar 
25°C'nin alt ındaki oda sıcakl ığı nda saklayı nı z. 

6.5. Ambalaj ı n niteliğ i ve içeriğ i 
Alu/Alu folyo blister 28 tabletlik ambalajlarda. 

6.6. Beş eri tı bbi üründen arta  kalan maddelerin imhas ı  ve diğ er özel önlemler 
Kullanı lmamış  olan  ürünler ya da at ı k materyaller `Tibbi Atı kların Kontrol Yönetmeli ğ i' ve 
`Ambalaj ve Ambalaj Atı kları n ı n Kontrolü Yönetmeli ğ i'ne uygun olarak imha edilmelidir. 

7. RUHSAT SAHİBİ  
Actavis İ laçları  A.Ş . 
Gültepe Mah.,Polat İş  Merkezi 34394 Levent- Ş i ş li/ İ STANBUL 
Tel: 0 212 316 67 00 
Fax: 0 212 264 42 68 

8. RUHSAT NUMARASI 
228/9 

9. İ LK RUHSAT TAR İ Hİ/RUHSAT YENİ LEME TAR İ Hİ  
İ lk ruhsat tarihi: 22.12.2010 
Ruhsat yenileme tarihi: 

10. KÜB'ÜN YEN İ LENME TARİ Hİ  
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