KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ABILIFY 7.5 mg/ml IM enjeksiyonluk ¢6zelti igeren flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Aripiprazol

(Cozeltinin her ml'si 7,5 mg aripiprazol igerir. Bir flakonda 9,75 mg (1,3 mL) aripiprazol
bulunmaktadir.

Yardimci maddeler:
Sodyum hidroksit pH 4.3 i¢in y.m.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk berrak, renksiz, sulu ¢ozelti
4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar
ABILIFY enjeksiyonluk ¢ozeltisi, oral tedavinin uygun olmadig1 durumlarda;
- Sizofreni hastalarinda ajitasyonun tedavisinde ve rahatsiz edici davranislarin hizla
kontroliiniin saglanmasinda
- Bipolar I bozukluga eslik eden akut mani epizodlarin tedavisinde endikedir.

Aripiprazol enjeksiyonluk ¢ozelti tedavisi klinik olarak uygun oldugunda sonlandirilmalidir
ve oral aripiprazol tedavisi baglatilmalidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Enjeksiyonluk aripiprazol ¢ozeltisinin tavsiye edilen baslangic dozu tek bir intramiiskiiler
enjeksiyon olarak uygulanan 9,75 mg'dir (1.3 mL).

Enjeksiyonluk aripiprazol ¢ozeltisinin etkili doz araligi tek bir enjeksiyon olarak 5,25-15
mg'dir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Kisinin klinik durumuna gore ve idame veya akut tedavi amaci ile zaten uygulanmis olan
diger tibbi iirtinler de dikkate alinarak, 5,25 mg'lik (0,7 mL) daha diisiik bir doz verilebilir
(bkz. bolim 4.5). Kisinin klinik durumuna gore, ilk enjeksiyondan 2 saat sonra ikinci bir
enjeksiyon yapilabilir. 24 saatte ii¢ enjeksiyondan fazlasi1 yapilmamalidir.

Aripiprazoliin maksimum giinliik dozu 30 mg'dir (biitiin aripiprazol formiilasyonlar1 i¢in
gecerlidir).

1/21



Uygulama sekli:
Intramiiskiiler yoldan kullanilir.

Absorbsiyonu arttirip degiskenligi en aza indirmek i¢in, enjeksiyonun deltoid kasa veya yaglh
bolgelerden kaginip gluteus maximus kasina derin olarak yapilmasi 6nerilir.

ABILIFY enjeksiyonluk ¢6zelti intravendz ya da subkiitan yollardan uygulanmamalidir.

ABILIFY enjeksiyonluk ¢6zelti kullanilmaya hazir olup sadece kisa vadede kullanilmak iizere
tasarlanmistir (bkz. boliim 5.1).

Eger aripiprazol ile tedaviye devam edilmesi endikeyse; klinik olarak uygun olur olmaz 10-30
mg/giin doz araliginda oral aripiprazol baglanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezIligi: Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayar1
yapmak gerekmez. Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda ise, eldeki veriler 6nerilerde
bulunmak i¢in yeterli degildir. Bu hastalarda dozaj dikkatle verilmelidir. Ancak, maksimum
giinliik doz olan 30 mg ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir
(bkz. bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon: ABILIFY enjeksiyonluk ¢ozelti iceren flakonun 18 yasin altindaki
cocuklarda ve ergenlerde giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon: 65 yasinda veya daha yash olan hastalarda ABILIFY enjeksiyon
cozeltisinin etkililigi belirlenmemistir. Bu popiilasyon daha duyarli oldugu icin, klinik
faktorler gerektirdigi zaman, daha diisiik bir baslangi¢ dozu tercih edilmelidir (bkz. bdliim
4.4).

Cinsiyet: Kadin hastalarda erkek hastalardan daha farkli bir doz ayar1 gerekmez (bkz.
boliim 5.2).

CYP2D6 veya CYP3A4 aracihig1 ile metabolize edilen ilaglar1 kullanan hastalarda
kullanim (bkz. boliim 4.5):

Giiclii CYP3A44 veya CYP2D6 inhibitorleri ile es zamanl olarak aripiprazol alan hastalarda
dozun ayarlanmasi: Aripiprazoliin giiglii bir CYP3A4 veya CYP2D6 inhibitorii ile es zamanl
olarak uygulanmasi durumunda, aripiprazol dozu alisilmis olan dozun yarisina indirilmelidir.
CYP3A4 veya CYP2D6 inhibitorii ile kombine tedaviye son verildiginde, aripiprazol dozu
tekrar ylikseltilmelidir.

Giiclii CYP3A44 indiikleyicileri kullanan hastalarda dozun ayarlanmasi: Aripiprazol
tedavisine giiclii bir CYP3A4 indiikleyicisi ilave edildiginde, aripiprazol dozu iki katina
cikarilmalidir. Aripiprazoliin ilave doz artirimlar klinik degerlendirme dogrultusunda
yapilmalidir. CYP3A4 indiikleyicisi kombinasyon tedavisinden c¢ikarildiginda aripiprazol
dozu azaltilmalidir.

CYP3A4 ve CYP2D6 enzimlerini inhibe eden c¢ok sayida ilagla es zamanli olarak tedavi
goren hastalarda giinliik dozun azaltilmasi g6z 6niinde bulundurulmalidir (bkz. bdliim 4.5).
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4.3 Kontrendikasyonlar
ABILIFY, aripiprazol ya da herhangi bir bilesenine karst asir1 duyarliligi olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Ajitasyon ve davranmig bozuklugu olan hastalarda aripiprazol enjeksiyonluk ¢ozeltisinin
etkililigi, sizofreni ve Bipolar 1 bozukluga eslik eden manik epizod durumlar1 haricinde
belirlenmemistir.

Enjeksiyonluk antipsikotiklerin ve parenteral benzodiazepinin ayni anda uygulanmasi asirt
sedasyon ve kardiyorespiratuar depresyon ile iliskili olabilir. Eger enjeksiyonluk aripiprazol
cozeltisine ilaveten parenteral benzodiazepin tedavisinin de gerektigi diisliniililyorsa, hastalar
asir1 sedasyon ve ortostatik hipotansiyon agisindan gézlenmelidir (bkz. boliim 4.5).

Enjeksiyonluk aripiprazol c¢ozeltisi alan hastalar ortostatik hipotansiyon agisindan
gozlenmelidir. Kan basinci, nabiz, solunum hizi ve biling diizeyi diizenli olarak
gozlemlenmelidir.

Alkol ya da tibbi iiriin (recetelenmis ya da yasadisi tibbi {iriinler) intoksikasyonu olan
hastalarda  enjeksiyonluk  aripiprazol  c¢ozeltisinin  giivenliligi  ve  etkililigi
degerlendirilmemistir.

Antipsikotik tedavi sirasinda, hastanin klinik durumunun diizelmesi birka¢ giinden birkag
haftaya kadar stirebilir. Bu siire¢ boyunca hastalar1 yakindan gézlemlemek gerekir.

Aripiprazol dogrudan antidepresan tedavi amagl kullanilmamalidir.

Intihar:

Psikotik hastaliklarda ve duygudurum bozukluklarinda intihar egilimi goriilmesi dogaldir ve
bazi1 durumlarda, aripiprazolii de igeren antipsikotik tedaviye baslanmasindan ya da tedavinin
kesilmesinden hemen sonra intihar egilimi goriildiigii bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Yiiksek
risk altindaki hastalarin yakindan gézlenmesi antipsikotik tedaviye eslik etmelidir.

Kardiyovaskiiler bozukluklar:

Aripiprazol, bilinen kardiyovaskiiler hastalifi (miyokard infarktiisii ya da iskemik kalp
hastalig1 hikayesi, kalp yetmezligi ya da iletim anormallikleri), serebrovaskiiler hastalig
olanlarda ya da hipotansiyona (dehidratasyon, hipovolemi ve antihipertansif ilaglarla tedavi)
veya hipertansiyona (hizli ya da malign dahil) neden olabilecek durumlari oldugu bilinen
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Antipsikotik ilaglar ile tedavide vendz tromboemboli (VTE) vakalar1 rapor edilmistir.
Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalarda VTE riski olusabileceginden, ABILIFY ile tedavi
sirasinda ve dncesinde VTE i¢in tiim olas1 risk faktorleri belirlenmeli ve koruyucu énlemler
alimmalidir.

OT uzamasu:

Oral aripiprazol klinik caligmalarinda, QT wuzamasinin gorilme sikliginin plasebo ile
karsilagtirilabilir oldugu goriilmiistiir. Diger antipsikotiklerle oldugu gibi, ailesinde QT
uzamasi hikayesi olan hastalarda aripiprazole dikkatle kullanilmalidir (bkz. boliim 4.8).
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Tardif diskinezi:

Bir y1l ya da daha kisa siiren klinik ¢aligmalarda nadiren aripiprazol tedavisi sirasinda ortaya
cikan diskinezi raporlar1 alinmistir. Eger ABILIFY alan bir hastada tardif diskinezi bulgu ve
semptomlar1 goriiliirse, dozun azaltilmasi ya da kesilmesi diisiiniilmelidir. Bu semptomlar
gecici olarak kotiilesebilir, hatta tedavi kesildikten sonra bile ortaya ¢ikabilir (bkz. bolim
4.8).

Diger ekstrapiramidal semptomlar:

Pediyatrik klinik caligmalarda aripiprazol ile tedavi sirasinda akatizi ve parkinsonizm
gozlemlenmistir. Aripiprazol ile tedavi edilen hastada diger ekstrapiramidal belirti ve
semptomlar1 gozlenirse, doz azaltmasi ve yakin klinik gozlem degerlendirilmelidir.

Noroleptik Malign Sendrom (NMS):

NMS antipsikotik tibbi iiriinler ile baglantili bulunan potansiyel acidan fatal bir semptomlar
kompleksidir. Klinik c¢alismalarda, aripiprazol tedavisi sirasinda {i¢ vakada NMS rapor
edilmistir. NMS'nin klinik belirtileri hiperpireksi, kas gerginligi, mental durumda degisiklikler
ve otonom stabilite bozuklugu belirtileridir (diizensiz nabiz veya kan basinci, tagikardi, asiri
terleme ve kardiyak disritmi). Ayrica kreatin fosfokinazda artig, miyoglobiniiri (rabdomiyoliz)
ve akut bobrek yetmezligi goriilebilir. Ancak, NMS ile iliskilendirilmeyen ytikselmis kreatin
fosfokinaz ve rabdomiyoliz de bildirilmistir. Eger bir hasta NMS bulgu ve belirtileri
gelistirirse, ya da NMS'nin klinik belirtileri olmadan atesi ac¢iklanamayan bir sekilde
yiikselirse, ABILIFY dahil biitiin antipsikotik ilaclar kesilmelidir.

Nobet:

Klinik ¢alismalarda, aripiprazol ile tedavi sirasinda nadir nébet vakalar1 raporlanmistir. Diger
antipsikotik ilaclarda oldugu gibi, aripiprazol noébet bozuklugu hikayesi ya da ndbetle
iliskilendirilen durumlar1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. boliim 4.8).

Yash hastalarda demansla iliskili psikoz:

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

Mortalitede artis: Alzheimer hastaligi ile iliskilendirilen psikozlar1 olan yasl hastalarin
alindig1 plasebo kontrollii ii¢ klinik aripiprazol ¢alismasinda (n=938, ortalama yas: 82,4,
aralik: 56-99 yas), aripiprazol ile tedavi edilen hastalarin 6liim riski plasebodan daha yiiksekti.
Oliim orani aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda %3,5, buna karsin plasebo grubunda %1,7
olmustur. Her ne kadar 6liim nedenleri farkli da olsa, 6liimlerin ¢ogu kardiyovaskiiler (6rn.,
kalp yetmezligi, ani 6liim) veya enfeksiyon (6rn., pndmoni) nedenlerle olmustur.

Serebrovaskiiler advers olaylar: Aym ¢aligsmalarda hastalarda (ortalama yas: 84, aralik: 78-88
yas), fataliteler dahil, serebrovaskiiler advers olaylar (6rn., inme, gegici iskemik atak) rapor
edilmistir. Genel olarak, bu caligmalarda aripiprazol ile tedavi edilen hastalarin %1,3"i, buna
karsin plasebo ile tedavi edilen hastalarin 9%0,6's1 serebrovaskiiler advers olaylar
bildirmislerdir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Ancak, bu caligmalardan biri olan
bir sabit doz c¢alismasinda aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda serebrovaskiiler advers
olaylar a¢isindan anlamli bir doz yanit iligkisi gérilmiistiir.

ABILIFY demansa bagh psikoz tedavisinde onayli degildir.
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Hiperglisemi ve diabetes mellitus:

ABILIFY dahil atipik antipsikotik ajanlar ile tedavi edilen hastalarda bazi1 vakalarda asir1 olan
ve ketoasidoz veya hiperosmolar koma ya da 6liim ile baglantili bulunan hiperglisemi rapor
edilmistir. Hastalar1 ciddi komplikasyonlara maruz birakabilecek olan risk faktorleri obezite
ve ailede diyabet hikayesidir. Aripiprazol ile yapilan klinik caligmalarda plasebo ile
karsilagtirildiginda hiperglisemiye bagli advers olaylarin (diyabet dahil) veya anormal glisemi
laboratuvar degerlerinin insidans oranlar1 kayda deger bir farklilik gostermemistir. ABILIFY
ve diger atipik antipsikotik ajanlar ile tedavi edilen hastalarda dogrudan karsilastirma yapmak
icin hiperglisemiye bagli advers olaylarin kesin risk tahminleri yoktur. ABILIFY dahil
herhangi bir antipsikotik ajan ile tedavi edilen hastalar hiperglisemi bulgu ve semptomlari
(6rnegin polidipsi, poliiiri, polifaji ve zayiflik) agisindan gézlenmeli ve diabetes mellitusu ya
da diabetes mellitus risk faktorleri olan hastalar glukoz kontroliiniin kotiillesmemesi igin
diizenli olarak gozlemlenmelidir.

Hipersensitivite:
Diger ilaglarla oldugu gibi, aripiprazol ile de allerjik semptomlar ile karakterize asiri
duyarlhlik reaksiyonlar1 goriilebilir (bkz. boliim 4.8).

Kilo artisi:

Kilo artis1 genellikle sizofrenik ve bipolar manik hastalarda, es morbiditelere, kilo artigina
sebep oldugu bilinen antipsikotiklerin kullanimina, diizensiz yasam sekline bagli olarak
goriiliir ve siddetli komplikasyonlara neden olabilir. ABILIFY recetelenmis hastalarda,
pazarlama sonrasi kilo artis1 bildirilmistir. Tespit edildigi zaman genellikle diyabet hikayesi,
tiroid bozuklugu ya da pituiter adenom bulunanlar gibi yiiksek risk faktorii tasiyan
hastalardadir. Klinik c¢alismalarda aripiprazoliin klinik olarak anlamli kilo artisina sebep
oldugu gosterilmemistir (bkz. boliim 5.1).

Bipolar manisi olan adolesan hastalarla yiiriitiilen klinik caligmalarda, 4 haftalik tedavi
sonrasinda aripiprazoliin kilo alimiyla iligkilendirildigi goriilmiistiir. Bipolar manisi olan
adolesan hastalarda kilo artis1 izlemi yapilmalidir. Kilo artis1 klinik olarak belirgin ise doz
azaltma dikkate alinmalidir (bkz. boliim 4.8).

Disfaji:

Antipsikotik ila¢ kullanimi 6zofagus dismotilitesi ve aspirasyon ile iligkilendirilmistir.
Aspirasyon pndmonisi riski olan hastalarda aripiprazol ve diger antipsikotik ilaglar dikkatli
kullanilmalidir.

Patolojik kumar oynama ve diger diirtii kontrol bozukluklari:

Aripiprazol recete edilen hastalar arasinda, daha 6nceden kumar oynama oykiilerine sahip
olup olmadiklarina bakilmaksizin, pazarlama sonrasi raporlarda patolojik kumar oynama
bildirilmistir. Daha onceden patolojik kumar oynama Oykiisiine sahip hastalar artmis risk
altinda olabilirler ve daha dikkatli izlenmelidirler (bkz. boliim 4.8).

Pazarlama sonrasi vaka raporlarinda hastalarin kumar oynama i¢in yogun arzu yasantiladiklari
ve aripiprazol kullanirken bu arzuyu kontrol edemedikleri 6ne siiriilmiistiir. Daha az bildirilen
diger kompulsif davranislar; cinsel arzular, aligveris, yemek yeme/ tikinarak yeme ve diger
diirtiisel ya da kompulsif davraniglardir. Hastalar bu davraniglar1 anormal olarak
tanimlamadiklarindan aripiprazol regete eden hekimlerin hastalarina/hasta yakinlarina yeni
baslayan ya da yogun olan, kumar oynama istegi, kompulsif cinsel diirtiiler, kompulsif
aligveris, tikinarak ya da kompulsif yemek yeme vb. kompulsif arzularla ilgili sorular
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sormalar1 6nemlidir. Diirtii kontrol belirtilerinin altta yatan bozuklukla da iliskili olabilecegi
g6z oniinde bulundurulmalidir. Hepsinde olmasa da bazi vakalarda, doz azaltimi1 ya da tedavi
kesilmesi sonrasi diirtiisellikte azalma bildirilmistir. Kompulsif davranislar eger fark
edilmezlerse hastanin kendisine ya da baskalarina zarar vermesi ile sonuglanabilir. Hastada bu
tarz diirtiiler fark edildiginde doz azaltilmasi ya da tedavinin kesilmesi diisiiniilebilir.

Dikkat Eksikligi — Hiperaktivite Bozuklugu (ADHD) komorbiditesi olan hastalar:

Bipolar I bozukluk ve ADHD’nin yiiksek siklikli komorbiditesine ragmen aripiprazol ile
stimulanlarin birlikte kullanilmasina iligskin az giivenlilik verisi bulunmaktadir. Bu sebeple, bu
ilaclarin birlikte uygulanmasi sirasinda daha dikkatli olunmalidir.

Uyku apnesi sendromu:

ABILIFY kullanan hastalarda uyku apnesi sendromu rapor edilmistir. Es zamanli olarak
santral sinir sistemi depresani kullanan hastalar ile uyku apnesi Oykiisii olan ya da uyku apnesi
riski tasiyan (6rn; asir1 kilolu/obezler veya erkekler) hastalarda ABILIFY kullanilirken
dikkatli olunmalidir.

Diisme:

Aripiprazol, diismeye neden olabilecek uyku hali, postiiral hipotansiyon, motor ve duyusal
dengesizlige neden olabilir. Daha yiiksek risk altindaki hastalar1 tedavi ederken dikkatli
olunmal1 ve daha diisiik bir baslangi¢ dozu diisiiniilmelidir (6rn., Yash veya giicten diigmiis
hastalar; bkz. Boliim 4.2).

Bu tibbi {iriin her ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Enjeksiyonluk aripiprazol ¢ozeltisi ile etkilesim ¢aligmasi yapilmamistir. Asagidaki bilgiler
oral aripiprazol ile yapilan ¢alismalara aittir.

Aripiprazol, ai-adrenerjik reseptor aktivitesi nedeniyle aripiprazol bazi antihipertansif
ajanlarin etkisini arttirma potansiyeline sahiptir.

Aripiprazoliin santral sinir sistemi iizerindeki birincil etkileri gz Oniine alindiginda,
ABILIFY santral etki gosteren, sedasyon gibi yan etkileri olan diger ilaglarla veya alkolle
birlikte alindig1 zaman dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.8).

Eger aripiprazol QT uzamasina veya elektrolit dengesizligine yol a¢tig1 bilinen ilaclar ile
eszamanli olarak uygulaniyorsa dikkatli olmak gerekir.

Baska ilaglarin ABILIFY iizerindeki etkisi:

Eszamanli uygulanan lorazepam enjeksiyonluk ¢ozeltisi aripiprazol enjeksiyonluk ¢ozeltisinin
farmakokinetigi tizerinde bir etki géstermemistir. Ancak, saglikli vakalara tek bir dozun (doz
15 mg) intramiiskiiler lorazepam (doz 2 mg) ile ayni anda uygulandig: bir intramiiskiiler
aripiprazol ¢aligmasinda kombinasyon ile goriilen sedasyon tek basina aripiprazol ile
goriilenden daha fazladir.

Bir gastrik asit blokeri olan H2 antagonisti famotidin aripiprazoliin absorbsiyon hizini
yavaglatir ama bu etki klinik olarak 6nemli degildir.

6/21



Aripiprazol CYP2D6 ve CYP3A4 enzimlerinin de katildig1r bir coklu yolakla metabolize
edilir. CYPIA enzimleri bunlarin arasinda olmadigindan sigara icenlerde doz ayarlamaya
gerek yoktur.

Kinidin ve diger CYP2D6 inhibitorleri:

Saglikli vakalarda yapilan bir klinik calismada, giicli bir CYP2D6 inhibitorii (kinidin)
aripiprazoliin EAA'sinin %107 arttirmis, buna karsi Cmaks ayn1 kalmistir. Aktif metabolit olan
dehidro-aripiprazoliin EAA ve Cmaks'1 %32 ve %47 azalmistir. ABILIFY kinidin ile eszamanl
olarak uygulanacagi zaman, ABILIFY dozu regetelenen dozun yaklasik olarak yarisina
indirilmelidir. Fluoksetin ve paroksetin gibi diger giicliit CYP2D6 inhibitorlerinin de benzer
etkileri olabileceginden bu gibi doz azaltmalar1 yapilmalidir.

Ketokonazol ve diger CYP3A4 inhibitdrleri:

Saglikli vakalarda yapilan bir klinik ¢alismada giiclii bir CYP3A4 inhibitorii (ketokonazol)
aripiprazoliin EAA ve Cpaks'int sirasiyla %63 ve %37 arttirmistir. Dehidro-aripiprazoliin EAA
ve Cmaks'1 sirastyla %77 ve %43 yiikselmistir. Zayif CYP2D6 metabolize edicilerinde, giicli
CYP3A4 inhibitorlerinin eszamanli kullanimi, hizli CYP2D6 metabolize edicileri ile
karsilagtirildiginda, aripiprazoliin plazma konsantrasyonlarinin daha yiiksek olmasi ile
sonuglanabilir. Ketokonazoliin veya baska giiclii CYP3A4 inhibitorlerinin ABILIFY ile
eszamanli uygulanmasi dusiiniiliiyorsa, potansiyel yararlar1 hastanin alacagi potansiyel
risklere agir basmalidir. Ketokonazol ile ABILIFY eszamanli olarak uygulandigi zaman,
ABILIFY dozu regetelenen dozun yaklasik yarisina indirilmelidir. Itrakonazol ve HIV proteaz
inhibitorleri gibi diger giiclii CYP3A4 inhibitorlerinin de benzer etkileri olabilecegi i¢in bu
gibi doz azaltmalar1 bunlarla da yapilmalidir.

CYP2D6 ya da CYP3A4 inhibitorii kesildigi zaman, ABILIFY dozu eszamanli tedaviye
baslamadan 6nceki diizeyine ¢ikartilmalidir.

Zayif CYP3A4 inhibitorleri (6rn., diltiazem) ya da zayif CYP2D6 inhibitorleri (6rn.,
esitalopram) ABILIFY ile eszamanli olarak kullanildiginda, aripiprazol konsantrasyonlarinda
hafif artislar beklenebilir.

Karbamazepin ve diger CYP3A4 indiikleyiciler:

Giiclii bir CYP3A4 indiikleyicisi olan karbamazepinin eszamanli uygulamasini takiben,
aripiprazoliin geometrik Cmas ve EAA ortalamalar1 aripiprazolin (30 mg) tek basina
uygulanmasina gore sirastyla %68 ve %73 daha diisiik olmustur. Benzer sekilde, dehidro-
aripiprazoliin geometrik Cmaks ve EAA ortalamalar1 da eszamanli karbamazepin uygulamasini
takiben tek basina aripiprazol tedavisinden sonra goriilenlerden sirasiyla %69 ve %71 diisiik
hesaplanmustir.

ABILIFY karbamazepin ile eszamanli uygulandigi zaman, ABILIFY dozu iki katina
cikartilmalidir. Diger giiglii CYP3A4 indiikleyicilerinin de (6rnegin, rifampisin, rifabutin,
fenitoin, fenobarbital, primidon, efavirenz, neviparin ve St. John's Wort (sar1 kantaron))
benzer etkiler gostermesi beklenebilir; dolayisiyla, benzer doz artiglart uygulanmalhidir. Giiglii
CYP3A4 indiikleyicileri kesilince ABILIFY dozu 6nerilen doza indirilmelidir.

Valproat ve lityum:

Aripiprazol ile eszamanli olarak valproat ya da lityum uygulandiginda, aripiprazol
konsantrasyonlarinda klinik ag¢idan anlamli bir degisiklik goériilmemistir. Dolayisiyla doz
ayarlamasi gerekli degildir.
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ABILIFY'"in baska ilaclar tizerindeki etkisi:

Eszamanli uygulamada aripiprazol enjeksiyonluk ¢ozeltisinin enjeksiyonluk lorazepam
coOzeltisinin farmakokinetigi lizerinde hicbir etkisi olmamistir. Ancak, saglikli vakalara tek
doz intramiiskiiler aripiprazolin (doz 15 mg) intramiiskiiler lorazepam (doz 2 mg) ile
eszamanli uygulandig1 bir ¢calismada kombinasyon ile gdzlenen ortostatik hipotansiyon tek
basina lorazepam ile gbzlenenden daha yiiksek olmustur.

Klinik ¢alismalarda, 10-30 mg/glin dozlarinda aripiprazol, CYP2D6 (dekstrometorfan/3-
metoksimorfinan orani), CYP2C9 (varfarin), CYP2C19 (omeprazol) ve CYP3A4
(dekstrometorfan) substratlarinin metabolizmasi iizerinde higbir 6nemli etki gdstermemistir.
Ayrica, aripiprazol ve dehidro-aripiprazol, CYP1A2’nin araciligindaki metabolizmay1 in vitro
olarak degistirebilecek bir potansiyel gostermemistir. Bu nedenle, aripiprazoliin bu enzimlerin
aracilik ettigi klinik olarak 6nemli ilag etkilesmelerine yol agma ihtimali diisiiktiir.

Aripiprazol valproate, lamotrijin ya da lityum ile beraber kullanildiginda, valproat, lamotrijin
ya da lityum konsantrasyonlarinda klinik olarak 6nemli bir degisiklik goriilmemistir.

Serotonin sendromu:

Aripiprazol kullanan hastalarda serotonin sendromu vakalar1 rapor edilmistir ve bu duruma
dair belirti ve bulgular 06zellikle segici serotonin gerialim inhibitorii/segici serotonin
noradrenalin gerialim inhibitorii (SSRI/SNRI) gibi diger serotonerjik ilaglar veya aripiprazol
konsantrasyonunu yiikselttigi bilinen ilaglar ile birlikte kullanilan vakalarda gozlenmektedir
(bkz. bolim 4.8).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamastir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi yoniinden veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
ABILIFY gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Aripiprazol ile gebe kadinlarda yeterli ve iyi kontrolli klinik ¢aligmalar yapilmamistir. Bazi
konjenital anomaliler tanimlanmigsa da aripiprazolle direkt nedensel iliski kurulamamustir.
Hayvan calismalar1 potansiyel gelisimsel toksisiteyi diglayamamistir (bkz. bolim 5.3).
Hastalar aripiprazol tedavisi sirasinda hamile kalirlarsa ya da hamile kalmay1 planliyorlarsa
doktorlarma haber vermelidirler. Insanlarda yetersiz giivenlilik verileri ve hayvan iireme
caligmalarinda ortaya ¢ikan sonuglar nedeniyle ABILIFY, gebelikte yalnizca potansiyel yarari
fetiis lizerine tasidig1 potansiyel riske agir basiyorsa kullanilmalidir.
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Gebeligin Ugiincli trimesterinde antipsikotik ajanlara (ABILIFY dahil) maruz kalmis yeni
doganlar dogumdan sonra ekstrapiramidal ve/veya kesilme sendromu semptomlar1 yoniinden
risk altindadir. Bu semptomlar; ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar
distres veya beslenme bozukluklaridir. Sonu¢ olarak yenidogan bebekler dikkatle
izlenmelidir.

Laktasyon donemi

Aripiprazol ve metabolitleri insan siitine ge¢mektedir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da ABILIFY tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iliskin karar
verilirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve ABILIFY tedavisinin emziren anne
acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Aripiprazol hayvanlardaki lireme toksisitesi ¢aligsmalarinda fertiliteyi azaltmamustir (bkz.
boliim 5.3).

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Aripiprazol santral sinir sistemi ve gorme yetisi iizerine etkileri nedeniyle ara¢ kullanma yetisi
iizerinde mindr ya da orta diizeyde bozulmalara neden olabilir. Bu etkiler sedasyon, sersemlik,
senkop, gorme bulaniklig1 ve ¢ift gormeyi igerir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

Plasebo-kontrollii ¢alismalarda yaygin olarak raporlanan advers reaksiyonlar; akatizi ve
bulantidir: her biri oral aripiprazol ile tedavi goren hastalarin %3’linden daha fazlasinda
ortaya ¢ikmistir.

Istenmeyen etkiler listesi

Aripiprazol tedavisi sirasinda gozlenen istenmeyen etkiler asagida listelenmistir. Tablo klinik
calisgmalar ve pazarlama sonrasi kullanim sirasinda raporlanan istenmeyen etkilere
dayanmaktadir.

Tiim istenmeyen olaylar sistem, organ sinifi ve siklik durumuna gore listelenmistir;

Cok yaygm (= 1/10); yaygm (= 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>=1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor). Her siklik grubunda istenmeyen etkiler daha ciddi istenmeyen
etkilerle baslanip istenmeyen olayin ciddiyeti azalacak sekilde devam edilmistir.

Pazarlama sonrasi raporlanan istenmeyen etkilerin siklig1 spontan raporlama ile gergeklestigi

icin miimkiin olamamaktadir. Bu nedenle pazarlama sonrasi raporlanan istenmeyen etkilerin
siklig1 “bilinmiyor” olarak siniflanmaktadir.
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Yaygin

Yaygin Olmayan

Seyrek

Bilinmiyor

Kan ve lenf
sistemi
hastalhiklar:

Lokopeni
Notropeni
Trombositopeni

Bagisikhik
sistemi
hastaliklar:

Alerjik reaksiyon
(anafilaktik

reaksiyon, dilde
sisme, dilde ve
ylizde odem,
alerjik kasinti
veya lrtikere eslik
eden anjiyoddem)

Endokrin
hastaliklar:

Hiperprolaktinemi

Diyabetik
hiperosmolar
koma
Diyabetik
ketoasidoz

Metabolizma ve
beslenme
hastaliklar:

Diabetes
mellitus

Hiperglisemi

Hiponatremi
Anoreksi

Psikiyatrik
hastaliklar:

Uykusuzluk
(Insomni)
Anksiyete
Huzursuzluk

Depresyon
Hiperseksiialite

Intihar girisimi
Intihar diisiincesi
Tamamlanmig
intihar
Patolojik kumar
oynama

Diirtii kontrol
bozuklugu
Asirt yeme
Asirt aligveris
yapma
Poriomani
Agresyon
Ajitasyon
Sinirlilik

Sinir sistemi
hastaliklar:

Akatizi
Ekstrapiramidal
bozukluklar
Tremor

Bas agris1
Sedasyon
Somnolans
Sersemlik

Tardiv diskinezi
Distoni
Huzursuz bacak
sendromu

Noroleptik malign
sendrom (NMS)
Grand mal
konviilsiyon
Serotonin
sendromu
Konusma
bozuklugu

GOz hastaliklan

Bulanik gérme

Diplopi
Fotofobi

Okulerjik kriz
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Yaygin

Yaygin Olmayan

Seyrek

Bilinmiyor

Kardiyak
hastaliklar

Tasikardi

Ani
aciklanamayan
olim

Torsades de
pointes
Ventrikiiler aritmi
Kardiyak arrest
Bradikardi

Vaskiiler
hastaliklar:

Ortostatik
hipotansiyon

Venoz
tromboemboli
(pulmoner emboli
ve derin ven
trombozu dahil)
Hipertansiyon
Senkop

Solunum, gogiis
bozukluklari ve
mediastinal
hastaliklar

Higkirik

Uyku
apnesi
sendromu

Aspirasyon
pnomonisi
Laringospazm
Orofarengeal
spazm

Gastrointestinal
hastaliklar:

Konstipasyon
Dispepsi
Bulant1

Artmug tiikiiriik
sekresyonu
Kusma

Ag1z kurulugu

Pankreatit
Disfaji

Diyare

Karinda
rahatsizlik hissi
Midede
rahatsizlik hissi

Hepato-biliyer Karaciger

hastaliklar yetmezligi
Hepatit
Sarilik

Deri ve deri alt1 Dokiintii

doku hastaliklar Isiga duyarhlik
reaksiyonlari
Alopesi
Hiperhidroz
Eozinofili ve
Sistemik
Semptomlarla Ilag
Reaksiyonu
(DRESS)

Kas-iskelet Rabdomiyoliz

bozukluklar, bag Kas agrisi

doku ve kemik Kas katilig1

hastaliklar

11/21




Yaygin Yaygin Olmayan | Seyrek Bilinmiyor

Bobrek ve idrar Idrar tutamama

yolu hastaliklari Idrar retansiyonu

Gebelik, Neonatal

puerperiyum yoksunluk

durumlari ve sendromu

perinatal

hastaliklarn

Ureme sistemi ve Priapizm

meme

hastaliklar

Genel Bitkinlik Viicut 1s1s1in

bozukluklar ve ayarlanmasinda

uygulama bozukluk

bolgesine iliskin (hipotermi ya da

hastaliklar yiiksek ates)
GOogils agrist
Periferik 6dem

Arastirmalar Viicut agirliginda

azalma

Kilo artis1
Alanin
aminotransferaz
diizeyinde artma
(ALT)

Aspartat
aminotransferaz
diizeyinde artma
(AST)
Gamma-glutamil
transferaz
diizeyinde artma
(GGT)

Alkalin fosfataz
yiiksekligi

QT uzamasi
Artmis kan sekeri
diizeyi

Artmis glikozile
hemoglobin
diizeyi

Kan glukoz
diizeyinde
dalgalanma
Artmis kan
kreatinin
fosfokinaz diizeyi
Artmis diyastolik
kan basinci
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Secilmis advers reaksiyonlarin tammmlari

Yetigkinler:

Ekstrapiramidal bulgular (EPS):

Sizofreni: 52 haftalik, uzun siireli, kontrollii bir calismada aripiprazol ile tedavi edilen
hastalarda parkinsonizm, akatizi, distoni ve diskinezi dahil genel EPS insidanst (%25,8)
haloperidol ile tedavi edilenlerden (%57,3) daha diisiik olmustur. 26 haftalik plasebo kontrolli
bir uzun dénem c¢alismasinda, EPS insidans1 aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda %19,
plasebo ile tedavi edilen hastalarda %13,1 olmustur. Baska bir 26 haftalik kontrollii uzun
donem calismasinda EPS insidansi aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda %14,8, olanzapin
tedavisi uygulanan hastalarda ise %15,1 olmustur.

Bipolar I Bozuklukta Manik Epizodlar: 12 haftalik kontrollii ¢calismada aripiprazol ile tedavi
goren hastalar icin EPS’nin goriilme siklig1 %23.5 ve haloperidol ile tedavi goren hastalar i¢in
%53,3 olarak bulunmustur. Diger bir 12 haftalik kontrollii ¢alismada aripiprazol ile tedavi
goren hastalar i¢cin EPS’nin goriilme siklig1 %26,6 ve lityum ile tedavi goren hastalar icin ise
%17,6 olarak bulunmustur. Uzun siireli 26 haftalik idame fazinin plasebo kontrollii
caligsmasinda, aripiprazol ile tedavi goren hastalar i¢in EPS’nin goriilme sikligi %18.,2 ve
plasebo ile tedavi goren hastalar i¢in %15,7 olarak bulunmustur.

Otistik Bozukluk ile Iliskili Irritabilite- Plasebo kontrollii kisa donem otistik bozukluk
caligmalarinda pediyatrik hastalarda (6 ila 17 yas) akatizi ile baglantili olmayan olaylar dahil,
rapor edilen EPS-baglantili olay insidansi aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda %18,
plasebo ile tedavi edilen hastalarda %2, akatizi ile baglantili olay insidans1 ise aripiprazol
tedavisi alan hastalarda %3, plasebo ile tedavi edilen hastalarda %9 olmustur. Pediyatrik (6 ila
17 yas) kisa donem otistik bozukluk c¢alismalarinda Simpson Angus Derecelendirme Skalasi
aripiprazol ile plasebo arasinda anlamli fark gostermistir (aripiprazol 0,1; plasebo -0,4).
Barnes Akatizi Skalasi’ndaki degisiklikler ve Istem Dis1 Hareketler Skalas1 Degerlendirmeleri
aripiprazol ve plasebo gruplar1 arasinda birbirine benzer bulunmustur.

Akatizi:

Plasebo kontrollii ¢aligmalarda, aripiprazol ile tedavi goren bipolar bozuklugu olan hastalarda
akatizinin gorlilme siklig1 %12,1 ve plasebo ile tedavi goren bipolar bozuklugu olan hastalar
icin %3,2 olarak bulunmustur. Sizofrenik hastalarda, akatizinin goriilme siklig1 aripiprazol ile
tedavi gorenler icin %6,2 ve plasebo ile tedavi gorenlerde %3,0’tiir.

Distoni:

Klas Etkisi: Tedavinin ilk giinlerinde yatkin bireylerde; distoni semptomlari, kas grubunun
uzatilmis anormal kasilmasi ortaya ¢ikabilir. Distonik semptomlar: boyun kaslarinda spazm,
bazen bogazda daralma, yutma gii¢liigli, nefes almada giicliikk, ve/veya dilde siskinlik Bu
semptomlar diisiik dozlarda ortaya ¢ikabilirken, ilk jenerasyon antipsikotik ilaclarin daha
yuksek dozlarinda daha ciddi ve yiiksek potenste ve daha siklikla olusabilir. Akut distoni
riskinin erkeklerde ve daha genc yas gruplarinda artig1 gézlemlenmistir.

Prolaktin:

Onayli endikasyon(lar)da yiriitiilen klinik caligmalarda ve pazarlama sonrasinda tedavi
baslangici ile kiyaslandiginda aripiprazol kullananlarda serum prolaktin diizeylerinde artis ve
azalmalar gozlenmistir (bkz. boliim 5.1).

Laboratuvar parametreleri:
Rutin laboratuvar ve lipid parametrelerinde potansiyel ve klinik olarak anlamli degisiklikler
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meydana gelen hastalarin oranlanmasiyla gerceklestirilen aripiprazol ve plasebo arasindaki
karsilagtirmalar medikal olarak anlamli farkliliklar olmadigini gostermistir. Genellikle gecici ve
asemptomatik olan CPK (Kreatin Fosfokinaz) seviyesindeki artislar, aripiprazol ile tedavi
gorenler icin plasebo alanlarla karsilastirildiginda %3,5 ve plasebo alanlarda % 2,0’dir.

Diger bulgular:

Antipsikotik tedaviyle iligkili oldugu bilinen ve aripiprazol ile tedavi sirasinda bildirilmis
istenmeyen etkiler, noroleptik malign sendromu, tardif diskineziyi, ndbet vakalarini,
serebrovaskiiler advers olaylari ve yashi demansh hastalarda 6lim oranindaki artisi,
hiperglisemi ve diyabeti igermektedir (bkz; boliim 4.4).

Patolojik kumar oynama ve diger diirtii kontrol bozukluklar::
Aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda patolojik kumar oynama, asir1 duyarlilik, asir1 aligveris
yapma ve tikanircasina veya kompulsif yemek yeme gozlenebilir (bkz. boliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiikk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta:tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

ABILIFY enjeksiyonluk ¢ozeltiyle yiiriitiilen klinik ¢aligmalarda advers olaylarla baglantili
higbir doz asimi bildirilmemistir. Bu tibbi {iriiniin kazara damar i¢ine enjekte edilmemesi
konusunda dikkat edilmesi gerekmektedir. Kazara bir doz asimi/ damar i¢i enjeksiyon durumu
olmugsa ve/veya boOyle bir durumla ilgili siiphe mevcut ise hasta yakin gozlem altinda
tutulmalidir. Herhangi bir ciddi tibbi bulgu ya da belirti ortaya cikarsa kesintisiz
elektrokardiyografik izlemi de iceren monitorizasyon baslatilmalidir. Medikal gozetim ve
monitorizasyon hasta iyilesene kadar devam etmelidir.

Belirti ve bulgular

Klinik ¢alismalarda ve pazara sunum sonrasi deneyimlerde, yetiskin hastalarda 6liimciil bir
durum olmadan, 1260 mg'a kadar dozlarda kazara ya da bilerek tek basina akut aripiprazol
doz asimi vakalar1 bildirilmistir. Gézlenen tibbi agidan 6nemli belirti ve bulgular arasinda
letarji, kan basincinda artig, uyku hali, tasikardi, bulanti, kusma ve diyare olmustur. Bundan
baska, ¢ocuklarda da herhangi bir fatalite olmaksizin kazara tek basina aripiprazol doz asimi
(195 mg'a kadar) vakalar1 da rapor edilmistir. Bildirilmis olan tibbi agidan ciddi olma
potansiyeline sahip belirti ve bulgular uyku hali, gecici biling kaybi ve ekstrapiramidal
semptomlardir.

Doz agim1 tedavisi

Doz asimi tedavisi destekleyici tedavi lizerinde yogunlasmalidir; yeterli bir havayolu,
oksijenasyon ve ventilasyon saglanmali ve belirtiler tedavi edilmelidir. Coklu ila¢ alimi
thtimali g6z Oniinde bulundurulmalidir. Dolayisiyla kardiyovaskiiler izleme hemen
baglatilmali ve muhtemel aritmileri tespit etmek icin siirekli elektrokardiyografik
monitdrizasyon yapilmalidir. Kesinlestirilen ya da siiphelenilen herhangi bir aripiprazol doz
asimi sonrast, yakin medikal gozetim ve izleme hasta iyilesene kadar devam etmelidir.
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Aripiprazolden bir saat sonra uygulanan aktif komiir (50 g) aripiprazoliin EAA’sim1 %51 ve
Cmaks’in1 %41 oranlarinda diistirmiistiir ki, bu da komiiriin doz asimi tedavisinde etkin
olabilecegini gosterir.

Hemodiyaliz

Her ne kadar aripiprazol doz asiminin tedavisinde hemodiyalizin etkisi hakkinda hig¢ bir bilgi
yoksa da, aripiprazoliin bobreklerden degismeden atilmamasi ve plazma proteinlerine yiiksek
oranda baglanmasi nedeniyle hemodiyalizin yarar saglamasi1 olas1 degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Psikoleptikler, diger antipsikotikler
ATC kodu: NOSAX12

Etki mekanizmasi

Aripiprazoliin sizofrenideki etkinliginde dopamin D2 ve serotonin 5SHTla reseptorlerine
parsiyel agonist, serotonin SHT2a reseptorlerine antagonist olarak etkiledigi gosterilmistir.
Aripiprazol hayvan dopaminerjik hiperaktivite modellerinde antagonist Ozellikler, yine
hayvan dopaminerjik hipoaktivite modellerinde ise agonist oOzellikler gostermistir.
Aripiprazoliin in vitro olarak dopamin D4, serotonin SHT2c ve SHT7, alfa-1 adrenerjik ve
histamin H1 reseptorlerine baglanma afinitesi yiiksek olmustur. Ayrica aripiprazoliin
serotonin geri alim bolgesine baglanma afinitesi de orta derecede olmus, herhangi bir fark
edilir muskarinik reseptor afinitesi goriilmemistir. Dopamin ve serotonin alt tipleri diginda
diger reseptorlerle olan etkilesimler aripiprazoliin diger klinik etkilerinden bazilarini
aciklayabilir.

2 hafta siireyle saglikli vakalara giinde bir kere uygulanan 0.5 ila 30 mg dozundaki aripiprazol
dozlar1 bir D2/D3 reseptdr ligandi olan !'C-raklopridin positron emisyon tomografi ile
saptanan caudata ve putamene baglanmasinda doza bagli bir diislise neden olmustur.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Enjeksiyonluk aripirazol ¢ozeltisi ile sizofrenide ajitasyon ve Bipolar Bozukluk I:

Ajitasyonu ve rahatsizlik verici davranislart olan 554 sizofreni hastasinin alindig iki kisa
siireli (24 saat) plasebo kontrollii ¢calismada, enjeksiyonluk aripiprazol ¢ozeltisi plasebo ile
karsilagtirildigi  zaman ajitasyon/davranis semptomlarinda istatistiksel olarak anlaml
iyilesmeler ile baglantili ve haloperidola benzer bulunmustur.

Ajitasyonu ve rahatsizlik verici davraniglar1 gosteren 291 bipolar I bozuklugu olan hastanin
alindig1 kisa siireli (24 saat) bir plasebo kontrollii ¢alismada, enjeksiyonluk aripiprazol
cozeltisi plasebo ile karsilastirildigi zaman ajitasyon/davranis semptomlarinda istatistiksel
olarak anlamli iyilesmeler ile baglantili ve referans koldaki lorazepama benzer bulunmustur.

PANSS Eksitasyon Bileseni baglangigtan itibaren gozlenen ortalama diizelme skoru ilk 2
saatlik sonlanmada plasebo i¢in 5,8, lorazepam icin 9,6 ve aripiprazol i¢in 8,7’dir. Karma
epizodu veya siddetli ajitasyonu olan hastalarda yapilan bir alt-popiilasyon analizinde, tiim
popiilasyonda benzer bir etkililik paterni gozlenmistir ancak istatistiksel agidan Onemi
orneklem sayisinin azalmasi nedeniyle belirlenememistir.
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Oral aripiprazol ile sizofreni:

Pozitif ya da negatif semptomlar1 olan 1.228 sizofreni hastasinin dahil edildigi li¢ kisa siireli
(4 i1la 6 hafta) plasebo kontrollii calismada plasebo ile karsilastirildigi zaman oral
aripiprazoliin psikotik semptomlarda gdsterdigi iyilesme daha fazla ve istatistiksel a¢idan da
anlamlidir.

ABILIFY baglangigta tedaviye yanit veren hastalarin idame tedavisinde klinik iyilesmenin
korunmasinda etkilidir. Haloperidol kontrollii bir ¢alismada, 52. haftada tibbi {iriine verdikleri
yanit1 siirdiiren hastalarin oranm1 her iki grupta da benzer olmustur (oral aripiprazol %77,
haloperidol %73). Genel tamamlama orani oral aripiprazol alan hastalarda (%43) haloperidol
alanlardan (%30) daha yiiksek olmustur. PANSS ve Montgomery-Asberg Depresyon Olgegini
(MADRS) dahil, sekonder sonlandirma kriterleri olarak kullanilan skalalardaki skorlar
haloperidoliin iistiinde kayda deger iyilesme gdstermistir.

Kronik sizofrenisi olan stabilize hastalarda yapilan 26 haftalik, plasebo kontrollii bir
caligmada relaps orani oral aripiprazol ile %34, plasebo ile %57 olmustur. Aradaki fark kayda
deger bulunmustur.

Kilo artis1:

Klinik c¢aligmalarda oral aripiprazoliin klinik olarak anlamli agirlik artist indiikledigi
gosterilmemistir. 314 hastanin alindig1 ve primer sonlandirma kriterinin agirlik artis1 oldugu
26 haftalik, olanzapin kontrolli, ¢ift kor, ¢ok uluslu bir sizofreni ¢aligmasinda, oral olanzapin
(N=45, ya da degerlendirilebilen hastalarin %33'i) ile karsilagtirilinca, oral aripiprazol (N=18,
ya da degerlendirilebilen hastalarin %13'ii) alan hastalarin ¢ok daha azinda baslangica gore en
az %7 agirhik artis1 (yani, ortalama ~80,5 kg baslangic agirliginin en az 5,6 kg artmasi)
gorilmiistiir.

Lipid parametreleri:

Yetiskinlerde plasebo kontrollii klinik c¢alismalardan lipid parametresi iizerindeki havuz
analizinde, aripiprazoliin total kolesterol, trigliserit, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ve
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) diizeylerinde klinik olarak iligkili degisiklikleri etkiledigi
gosterilmemistir.

Prolaktin:
Prolaktin seviyeleri, tiim klinik calismalarda, aripiprazoliin biitiin dozlar1 igin
degerlendirilmistir (n= 28.242). Aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda; hiperprolaktinemi
veya artmig serum prolaktinin goriilme sikligr (%0,3), plasebo (%0,2) ile benzerdir.
Aripiprazol alan hastalarda, baglangica kadar gegen median siire 42 giin ve ortalama siire ise
34 giindiir.

Aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda; hipoprolaktinemi veya azalmis serum prolaktinin
goriilme siklig1 %0,4 iken plasebo tedavi edilmis hastalarda bu deger %0,02’dir. Aripiprazol
alan hastalarda, baslangica kadar ge¢en median siire 30 giin ve ortalama siire 194 giindiir.

Oral aripiprazole ile Bipolar I Bozuklukta Manik Epizodlar:

Manik ya da karma epizodlu Bipolar I Bozuklugu olan hastalarla gergeklestirilen, 3 haftalik,
degisken dozlu, plasebo kontrollii monoterapi ¢alismalari, 3 haftalik siirede aripiprazoliin manik
bulgularin azaltilmasinda plaseboya oranla daha iistiin etkinlige sahip oldugunu gostermistir.
Bu calismalar psikotik ozellikli ve hizli dongiilii seyri olan ya da olmayan hastalar
kapsamaktadir.
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Manik ya da karma epizodlu Bipolar I Bozuklugu olan hastalarla gergeklestirilen 3 haftalik,
sabit dozlu, plasebo kontrollii monoterapi ¢aligmasinda, aripiprazol plaseboya gore daha
iistiin etkinlik gostermemistir.

Psikotik 6zellikli olan ya da olmayan manik ya da karma epizodlu Bipolar I Bozuklugu olan
hastalarla gergeklestirilen 12 haftalik plasebo ve aktif madde kontrolli monoterapi
caligmalarinda, aripiprazol 3. haftada plaseboya gore daha iistiin etkinlik gostermistir ve
etkinin stirekliligi 12. haftada lityum ya da haloperidol ile karsilastirilabilirdir. Ayrica
aripiprazol grubunda manik epizoddan semptomatik remisyona giren hasta oranlar1 12 haftada
lityum ve haloperidol ile karsilagtirilabilir oranlardadir.

Psikotik ozellikli olan ya da olmayan manik ya da karma epizodlu Bipolar I Bozuklugu olan
ve 2 hafta boyunca terapotik serum seviyelerinde lityum veya valproat monoterapisine kismen
yanit vermeyen hastalarla gerceklestirilen 6 haftalik, plasebo kontrollii c¢alismada
aripiprazoliin ilave tedavi olarak eklenmesiyle manik semptomlarin azalmasinda lityum veya
valproat monoterapisine gore listlinliik saglanmistir.

Randomizasyon oncesi stabil fazda olan ve daha Once aripiprazol ile remisyona ulagmisg
manik hastalarda yapilan, 74 haftaya uzatilmig 26 haftalik plasebo kontrollii ¢aligmada,
aripiprazol, bipolar epizodlarinin tekrarlanmasinin Onlenmesinde, Oncelikle de mani
epizodlarinin tekrarinin 6nlenmesinde plaseboya gore iistiinliikk gostermistir ancak depresyon
epizodlarinin tekrarinin 6nlenmesinde ise plaseboya gore ustiinliik gdstermemistir.

12 hafta boyunca lityum veya vaproat ile tedavide aripiprazol (10-30 mg/giin) ile uzun siireli
remisyona ulasmis (Young Mani Derecelendirme Olgegi (Y-MRS) ve MADRS toplam degeri
<12) manik ya da karma epizodlu Bipolar I Bozuklugu olan hastalarda yapilan 52 haftalik
plasebo kontrollii ¢alismada, aripiprazol bipolar epizodlarinin tekrarlanmasinin énlenmesinde
plaseboya gore %46 azalmis risk (risk orami 0,54) ile dstiinliik gdstermistir ve mani
epizodlarmin tekrarinin 6nlenmesinde plaseboya gore %65 azalmis risk (risk orani 0,35) ile
uistiinliik gostermistir ancak depresyon epizodlarinin tekrarinin 6nlenmesinde ise plaseboya
gore iistiinliik gdstermemistir. Aripiprazol, ikincil istatistikte, Klinik Global Izlenim Olgegi —
Bipolar versiyonu (KGI-BP) Hastalik Siddeti Skorlar1 (SOI, mani) hastaligin siddet derecesi
(mani), plaseboya Tstiinliik gostermistir. Bu calismada hastalar arastirmacilar tarafindan
belirlenmis olup kismi yanitsizligin belirlenmesi i¢in acik-etiketli lityum veya valproate
monoterapisi uygulanmigtir. Hastalar 12 hafta boyunca aripiprazol ve duygudurum
dengeleyeci kombinasyonu ile stabilize edilmislerdir. Stabilize edilen hastalar randomize
olarak ayni duygudurum dengeleyici ve aripiprazol ya da plasebonun dahil edildigi ¢ift-kor
calisgmaya devam etmistir. Randomize fazda 4 duygudurum dengeleyici alt grup
degerlendirilmistir: aripiprazol + lityum; aripiprazol + valproate; plasebo + lityum; plasebo +
valproate. Kaplan-Meier duygudurum epizodlarinin tekrarlariin 6nlenmesini aripiprazol +
lityum i¢in %16 ve aripiprazol + valproate i¢in %18 olarak o6l¢erken plasebo + lityum ig¢in
%45 ve plasebo + valproate i¢in %19 olarak 6lgmektedir.

Avrupa Ilag Kurumu, pediyatrik popiilasyonda sizofreni ve bipolar bozukluk tedavisinde
ABILIFY ¢alisma sonuglarinin bagvurulmasi zorunlulugunu ertelemistir (bkz. béliim 4.2).

5.2  Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Etkisini baglica ana ilag olan aripiprazol araciligi ile gosterir. Aripiprazoliin ortalama
eliminasyon yar1 Omrii yaklasik 75 saattir. Kararli durum konsantrasyonlarina 14 giinliik doz
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uygulamasi sonunda ulasilir. Tekrarlanan dozlarda alindiginda aripiprazoliin viicutta birikmesi
beklenmelidir. Kararli durumda, aripiprazoliin farmakokinetigi doz ile dogru orantilidir.
Aripiprazoliin ve aktif metaboliti dehidro-aripiprazoliin dagilimi giin i¢inde herhangi bir
degisiklik gdstermez. Insan plazmasindaki baslica metabolit olan dehidro-aripiprazoliin, D2
reseptorlerine olan afinitesi temel bilesik olan aripiprazole benzer bulunmustur.

Emilim:

Saglikli vakalara tek bir doz olarak intramiiskiiler yoldan uygulanan enjeksiyonluk aripiprazol
soliisyon iyi absorbe edilir ve mutlak biyoyararlanimi %100'diir. Intramiiskiiler enjeksiyondan
sonraki ilk 2 saatte aripiprazoliin EAA's1 ayn1 dozun tablet olarak verilmesinden sonraki
EAA'sindan %90 daha fazla olmustur. Sistemik alim genelde 2 formiilasyon arasinda benzer
olmustur. Saglikli vakalardaki 2 c¢aligmada ortalama doruk plazma konsantrasyonlarina
ulasma siireleri dozdan 1 ve 3 saat sonradir.

Dagilim:
Aripiprazol biitliin viicutta yaygin sekilde dagilir ve gorlinen dagilim hacmi 4,9 L/kg’dir.

Terapotik konsantrasyonlarda, aripiprazol ve dehidro-aripiprazol baslica albumin olmak {izere
serum proteinlerine %99’dan daha yiiksek bir oranda baglanir.

Biyotransformasyon:

Aripiprazol yaygin olarak karacigerde metabolize edilir ve basglica {ic adet
biyotransformasyon yolagi vardir: dehidrojenasyon, hidroksilasyon ve N-dealkilasyon. In
vitro ¢aligsmalara gore, CYP3A4 ve CYP2D6 enzimleri aripiprazoliin dehidrojenasyonundan
ve hidroksilasyonundan sorumludur ve N-dealkilasyon CYP3A4 tarafindan katalize edilir.
Aripiprazol, sistemik dolagimda baskin olan ila¢ kismini olusturur. Kararli durumda, aktif
metabolit olan dehidro-aripiprazol, plazmadaki aripiprazol EAA’sinin yaklagik %40’1n1 temsil
etmektedir.

Eliminasyon:
Aripiprazoliin ortalama eliminasyon yari-Omiirleri CYP2D6’y1 yogun metabolize edenlerde

yaklagik olarak 75 saat, CYP2D6’y1 zayif metabolize edenlerde ise yaklasik olarak 146 saat
olarak bulunmustur.

['*C] isaretli tek bir aripiprazol dozunu takiben uygulanan radyoaktivitenin yaklasik %27’si
idrarda ve %60°1 fegeste bulunmustur. Aripiprazoliin %1’inden daha az1 degismeden idrarla
atilir ve oral dozun yaklasik %18’1 feceste degismemis olarak bulunur. Aripiprazoliin toplam
viicut klerensi 0,7 mL/dak/kg’dir ve baglica karaciger yoluyladir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Kararli durumda, aripiprazoliin farmakokinetigi doz ile dogru orantilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilar:

Aripiprazoliin farmakokinetigi saglikli yasli ve daha gencg yetiskin vakalar arasinda bir fark
gostermedigi gibi, sizofreni hastalarinda popiilasyon farmakokinetigi analizlerinde yasin
herhangi bir saptanabilir etkisi olmamustir.
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Cinsiyet:

Aripiprazoliin farmakokinetigi saglikli erkek ve kadin vakalar arasinda bir fark gostermedigi
gibi, sizofreni hastalarinda popiilasyon farmakokinetigi analizlerinde cinsiyetin herhangi bir
saptanabilir etkisi olmamuistir.

Sigara kullanilmasi ve 1rk:
Popiilasyon farmakokinetigi degerlendirmelerinde irka bagli 6nemli klinik farkliliklar ya da
sigara igmenin aripiprazoliin farmakokinetigi tizerinde herhangi bir etkisi goriilmemistir.

Bobrek yetmezligi:
Saglikli geng vakalar ile karsilastirildigr zaman, ciddi renal hastalig1 olanlarda aripiprazoliin
ve dehidro-aripiprazoliin farmakokinetik karakteristiklerinin benzer oldugu goriilmiistir.

Karaciger yetmezligi:

Farkl1 derecelerde karaciger sirozu (Child-Pugh A, B ve C Siniflar1) olan vakalarda yiiriitiilen
tek dozluk bir c¢aligmada hepatik zayifligin aripiprazol ile dehidro-aripiprazoliin
farmakokinetigi lizerinde kayda deger bir etkisi bulunmamistir. Ancak, calismada C Simifi
karaciger sirozu olan hasta sayis1 sadece 3 oldugundan, metabolik kapasiteleri konusunda bir
sonuca varilamamistir.

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Insanlarda énerilen maksimum doz olan 30 mg intramiiskiiler dozun sirasiyla 15 ve 5 kati
dozlar1 sistemik (EAA) olarak tekrarlanan dozlarda alan sican ve maymunlar enjeksiyonluk
aripiprazol solilisyonu iyi tolere etmisler ve bir organi dogrudan hedefleyen hi¢ bir toksisite
goriilmemistir. Intravendz iireme toksisitesi ¢alismalarinda annenin 30 mg'lik insan dozunun
15 (sigan) ve 29 (tavsan) katin1 almasi herhangi bir giivenilirlik endisesi dogurmamastir.

Konvansiyonel oral aripiprazoliin giivenilirlik farmakokinetiginin, tekrarlanan doz
toksisitesinin, genotoksisitesinin, karsinojen potansiyelinin ve iireme toksisitesinin
arastirilldig1 calismalara dayanan non-klinik giivenilirlik verileri insanlar i¢in 6zel bir zarar
ortaya koymamustir.

Toksikolojik olarak 6nemli etkiler yalnizca maksimum insan dozunun yeteri kadar kati
dozlarda gozlenmistir ve klinik kullanimdaki anlami ya sinirhidir ya da hi¢ yoktur. Bunlar
sunlardir: sicanlarda 104 hafta 20 mg/kg/giin ila 60 mg/kg/giin (6nerilen maksimum insan
dozundaki kararli durum EAA'sinin 3-10 kat1) doza bagl adrenokortikal toksisite (lipofiisin
pigment akiimiilasyonu ve/veya parankim hiicresi kaybi) ve disi siganlarda 60 mg/kg/giin
(6nerilen maksimum insan dozunda kararli durum EAA'sinin 10 kati) adrenokortikal
karsinomalar ile kombine adrenokortikal adenom/karsinomlarda artis. Disi si¢anlardaki timor
olusumuna neden olmayan en yiiksek alim, 6nerilen dozda bir insanin alabileceginin 7 kati
olmustur.

Bir diger bulgu tekrarlanan oral 25 mg/kg/giin-125 mg/kg/giin dozlarini (6nerilen maksimum
klinik dozdaki ortalama kararli durum EAA'sinin 1-3 kat1 ya da mg/m?'ye dayanarak onerilen
maksimum insan dozunun 16-81 kati1) takiben maymunlarin safrasinda aripiprazoliin hidroksi
metabolitlerinin siilfat konjiigatlarinin presipitasyonunun bir sonucu olan kolelitiyazdir.
Ancak, Onerilen en yiiksek doz olan giinde 30 mg'da hidroksi aripiprazoliin siilfat
konjligatlarinin insan safrasindaki konsantrasyonlar1 39 haftalik ¢aligmada maymunlarda
bulunan safra konsantrasyonlarin %6'sindan daha fazla degildi. /n vitro ¢oziiniirlik
limitlerinin de altindadirlar (%6).
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Geng sican ve kopeklerde yapilan tekrarlanan doz c¢alismalarinda, aripiprazoliin toksisite
profili, yetiskin hayvanlarda gdzlenenler ile kiyaslanabilirdir ve ndrotoksisite veya gelisim
iizerine yan etkiler gozlenmemistir.

Biitiin standart genotoksisite testlerinin sonuglarina dayanarak, aripiprazol non-genotoksik
kabul edilmistir. Ureme toksisitesi ¢aligmalarinda aripiprazol fertiliteyi etkilememistir. Doza
bagli gecikmis fetus ossifikasyonu ve olasi teratojen etkiler dahil, subterapotik alimlar
(EAA'sina dayanarak) ile sonuglanan dozlarda si¢anlarda ve Onerilen maksimum klinik
dozdaki ortalama kararli durum EAA'sinin 3-11 kati alimlarda tavsanlarda gelisim toksisitesi
gozlenmistir. Gelisim toksisitesine yol aganlara benzer dozlarda annede de toksisite
gorilmiustiir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Siilfobiitileter B-siklodekstrin (SBECD)
Tartarik asit

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3  Raf omrii
18 ay
Uriin agilir agilmaz kullanilmali ve kullanilmayan kismi atilmalidir.

6.4  Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Isiktan korumak icin orijinal ambalajinda saklanmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
Her kartonda lastik butil tipast ve "flip-off" aluminyum miihrii olan bir adet tek kullanimlik
tip I cam flakon vardir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi’ne
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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