KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ABILIFY MAINTENA 400 mg uzun salimli IM enjeksiyon i¢in siispansiyon igeren flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her bir enjektabl toz iceren flakon etkin madde olarak 400 mg aripiprazol igerir.

Yardimci madde(ler):

Karboksimetil seliiloz sodyum 19,76 mg/flakon
Sodyum fosfat monobazik monohidrat 1,76 mg/flakon
Sodyum hidroksit pH 7,0 igin

Yardimci maddeler i¢in 6.1° ¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Steril uzatilmis salimli enjektabl siispansiyon
Beyazimsi kimyasal kektir, sulandirildiginda beyazims akiskan siispansiyon elde edilir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
ABILIFY MAINTENA, eriskinlerde sizofreni tedavisinde endikedir.

ABILIFY MAINTENA® eriskinlerde bipolar I bozuklugun idame tedavisinde monoterapi olarak
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Yetiskinler

Daha once aripiprazol almamis hastalar i¢in, ABILIFY MAINTENA’y1 baslatmadan 6nce oral
aripiprazol ile tolerabilite belirlenmis olmalidir.

ABILIFY MAINTENA dozunun titrasyonu gerekli degildir.

Baslangic dozu, iki rejimden biri izlenerek uygulanabilir. Bu iki rejim arasinda etkililik
bakimindan bir fark yoktur. Bu iki rejim arasindaki tercihte hastanin oral aripiprazol kullanimiyla
iliskili tutumu yol gosterici olabilir:

* Bir enjeksiyon baglangici: Baglama giiniinde, bir 400 mg ABILIFY MAINTENA enjeksiyonu
uygulayin ve tedavinin baglangicinda terapétik aripiprazol konsantrasyonlarini korumak igin art
arda 14 giin boyunca giinde 10 mg ila 20 mg oral aripiprazol ile tedaviye devam edin.

» iki enjeksiyon baslangic1: Baslama giiniinde, bir 20 mg oral aripiprazol dozu ile birlikte ayr
enjeksiyon bolgelerine iki ayr1 400 mg ABILIFY MAINTENA enjeksiyonu yapin (uygulama
yontemine bakin).
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Enjeksiyon baslangicindan sonra, onerilen ABILIFY MAINTENA idame dozu 400 mg'dir.
ABILIFY MAINTENA ayda bir kez tek enjeksiyon olarak uygulanmalidir (iki enjeksiyon arasi
stire 26 giinden daha kisa olmamalidir).

Eger 400 mg dozda advers reaksiyonlar gézleniyorsa 300 mg’lik doza indirmeyi diistinebilirsiniz.
Unutulan dozlar i¢in dozaj ayarlanmasi gerekir.

Eger ikinci ya da tiglincli doz unutulursa:

e Son enjeksiyonun iizerinden en az 4, en fazla 5 hafta gectiyse enjeksiyonu en kisa siirede
yapiniz

e Eger son enjeksiyonun iizerinden 5 haftadan daha uzun siire gectiyse siradaki enjeksiyonla
birlikte 14 giin siireyle oral aripiprazole tekrar baglayiiz veya bir 20 mg oral aripiprazol dozu
ile birlikte 2 ayr1 enjeksiyon bir seferde yapiiz. Bu uygulamadan sonra aylik enjeksiyon
planlamasini devam ettiriniz.

Eger dordiincii ya da sonraki dozlar unutulursa:

e Son enjeksiyonun iizerinden en az 4, en fazla 6 hafta gegtiyse enjeksiyonu en kisa siirede
yapiniz

e Eger son enjeksiyonun lizerinden 6 haftadan daha uzun siire gectiyse siradaki enjeksiyonla
birlikte 14 giin siireyle oral aripiprazole tekrar baslayiniz veya bir 20 mg oral aripiprazol dozu
ile birlikte 2 ayr1 enjeksiyon bir seferde yapiniz. Bu uygulamadan sonra aylik enjeksiyon
planlamasini devam ettiriniz.

Uygulama sekli:
Sadece bir saglik c¢alisani tarafindan gluteal veya deltoid kasa intramuskiiler enjeksiyonla
uygulanir.

Gluteal veya deltoid kasa tek bir enjeksiyon gibi yavasca uygulanmalidir. Dozlar1 bélmeyiniz.
Damar i¢ine uygulanmasindan kac¢inilmalidir. Enjeksiyon her iki gluteal veya deltoid kasa
dontistimlii olarak yapilmalidir.

Gluteal kas uygulamasi i¢in obez olmayan hastalarda 6nerilen enjektor ignesi 1,5 in¢ (38 mm),
22-gauge; obez hastalar icin (viicut kitle indeksi >28 kg/m?) 2 ing¢ (51 mm), 21-gauge enjektdr
ignesi kullanilmalidir.

Deltoid kas uygulamasi i¢in obez olmayan hastalarda onerilen enjektor ignesi 1 ing¢ (25 mm), 23-
gauge; obez hastalar i¢in 1,5 in¢ (38 mm), 22-gauge enjektdr ignesi kullanilmalidir.

Her iki uygulama yeri i¢in de flakon hazirlandiktan hemen sonra enjeksiyon yapilamadiysa
flakon 25°C (77°F) altinda 4 saate kadar bekletilebilir. Bekletme sonrasi uygulamadan 6nce en
az 60 saniye boyunca flakon giiclii bir sekilde karistirilmalidir.

ABILIFY MAINTENA daki flakon ve enjeksiyonluk steril su sadece tek kullanimliktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi <30 ml/dak),
oral aripiprazol (15 mg oral tek doz olarak verilen) ve dehidro-aripiprazoliin Cmaxs degeri sirasiyla
%36 ve %53 artt1; ancak, EAA degeri aripiprazol i¢in %15 daha diisiik ve dehidro-aripiprazol
icin %7 daha yiiksekti. Degismemis aripiprazol ve dehidro-aripiprazoliin her ikisinin renal atilim1
dozun %1'inden azdir.
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Bobrek yetmezligi olan kisilerde ABILIFY MAINTENA igin bir doz ayarlamas: yapilmasina
gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi: Hafif ve orta derecede karaciger yetmezliginde doz ayarlamasina gerek
yoktur. Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda yeterli veri bulunmamaktadir. Bu hastalarda
doz dikkatli bir sekilde ayarlanmalidir. Bu tip hastalarda eger stirekli kullanim gerekiyorsa oral
formu tercih edilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon: ABILIFY MAINTENA'nin 18 yasin altindaki hastalarda giivenliligi ve
etkililigi degerlendirilmemistir. Bu sebeple 18 yas altindaki hastalarda kullanilmasi
Onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: ABILIFY MAINTENA'nin 65 yasin iizerindeki hastalarda giivenliligi
ve etkililigi degerlendirilmemistir.

Oral, tek-doz farmakokinetik caligmalarda (15 mg oral tek doz olarak verilen aripiprazol ile),
aripiprazol klirensi yash kisilerde (>65 yas) geng eriskinlere (18-64 yas arasi) oranla %20 daha
diisiiktii. Bununla birlikte, sizofrenili hastalarda oral aripiprazoliin popiilasyon farmakokinetik
analizinde saptanabilir bir yas etkisi yoktu. Ayrica, yaslt hastalarda ¢oklu dozlardan sonra oral
aripiprazoliin farmakokinetigi geng, saglikli kisilerdekine benzer goriindii.

Yasli hastalar icin ABILIFY MAINTENA dozunda bir ayarlama yapilmasi énerilmemektedir.

Cinsiyet: Aripiprazol ve aktif metaboliti olan dehidro-aripiprazoliin Cmas ve EAA degerleri
kadinlarda erkeklerdekinden %30 ile %40 daha yiiksektir ve buna uygun olarak aripiprazoliin
goriliniir oral klirensi kadinlarda daha diisiiktiir. Bununla birlikte bu farkliliklar kadinlar ve
erkeklerin viicut agirliklart arasindaki farkla (%25) biiyiik 6l¢iide agiklanir.

Cinsiyet nedeniyle ABILIFY MAINTENA i¢in bir doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

CYP2D6 yavas metabolize ediciler:

* Bir enjeksiyon baslangici: Baglangi¢ dozu 300 mg ABILIFY MAINTENA olmali ve tedaviye
art arda 14 giin boyunca giinde recete edilen oral aripiprazol dozu ile devam edilmelidir.

» iki enjeksiyon baslangic1: Baslangi¢ dozu, daha dnce recete edilen oral aripiprazol dozunun tek
bir dozu ile birlikte 2 ayr1 300 mg ABILIFY MAINTENA enjeksiyonu (uygulama yontemine
bakiniz) olmalidir.

CYP2D6 yavas metabolize ediciler ve CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanim:

* Tek enjeksiyon baglangici: Baslangi¢c dozu 200 mg'a diisiiriilmeli ve tedaviye art arda 14 giin
boyunca giinde Onerilen oral aripiprazol dozu ile devam edilmelidir.

* CYP2D6'y1 yavas metabolize eden ve ayni zamanda gii¢lii bir CYP3A4 inhibit6rii kullanan
hastalarda iki enjeksiyonlu baglatma kullanilmamalidir.

Enjeksiyon bagladiktan sonra ABILIFY MAINTENA o6nerilen idame dozunun ayarlanmasi i¢in
Tablo 1°e bakimiz. ABILIFY MAINTENA ayda bir kez tek enjeksiyon olarak uygulanmalidir
(6nceki enjeksiyondan en ge¢ 26 giin sonra).

CYP2D6 ve/veya CYP3A4 inhibitorleri ve/veya CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte

kullanim:
Giglii CYP3A4 inhibitorleri veya giliglii CYP2D6 inhibitorlerinin 14 giinden uzun stireli
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kullaniminda doz ayarlamasi onerilmektedir (Tablo 1’e bakiniz). CYP3A4 inhibitérii veya
CYP2D6 inhibitorii kesilirse, dozajin dnceki doza ylikseltilmesi gerekebilir (bkz. boliim 4.5).
ABILIFY MAINTENA'nin doz ayarlamalarina ragmen advers reaksiyonlar olmasi durumunda,
CYP2D6 veya CYP3A4 inhibitoriiniin eszamanli kullanimmin gerekliligi  yeniden
degerlendirilmelidir (bkz. boliim 4.5).

CYP3A4 indiikleyicilerinin ABILIFY MAINTENA ile birlikte 14 giinden fazla kullanimindan
kacimilmalidir. Clinkii aripiprazoliin kan seviyeleri diiser ve etkili seviyelerin altinda olabilir.
(bkz. bolim 4.5)

Tablo 1: CYP2D6 yavas metabolize edici oldugu bilinen ve 14 giinden uzun siireli CYP2D6
inhibitorleri, CYP3A4 inhibitorleri ve/veya CYP3A4 indiikleyicileri kullanan hastalarda
ABILIFY MAINTENA doz ayarlamasi

Ozellikler | Ayarlanan Doz
CYP2D6 Yavas Metabolize Ediciler
CYP2D6 Yavas Metabolize Ediciler 300mg
CYP3A4 inhibitorii kullanan CYP2D6 yavas metabolize
.. 200 mg
ediciler
400 mg ABILIFY MAINTENA® kullanan hastalar
Giiglii CYP2D6 ya da CYP3A4 inhibitdrleri 300mg
CYP2D6 ve CYP3A4 inhibitorleri 200 mg
CYP3A4 indiikleyicileri Kullanimdan kaginin
300mg ABILIFY MAINTENA® kullanan hastalar
Giiglii CYP2D6 ya da CYP3A4 inhibitdrleri 200 mg
CYP2D6 ve CYP3A4 inhibitorleri 160 mg
CYP3A4 indiikleyicileri Kullanimdan kag¢inin

4.3 Kontrendikasyonlar
Aripiprazole veya diger yardimci maddelere karst bilinen asirt duyarliigi olanlarda
kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri
Antipsikotik tedavi sirasinda, hastanin klinik durumunun diizelmesi birkag giinden birkag haftaya

kadar siirebilir. Bu donem boyunca hastalar yakindan gézlenmelidir.

Aripiprazol dogrudan antidepresan tedavi amagli kullanilmamalidir.

Konvansiyonel ve atipik antipsikotik ilaclar demansa bagli psikozu olan yasli hastalarin
tedavisinde kullanildiginda 6liim riskinde artisa neden olmaktadir.

Ani kayg veya siddetli psikotik durum yasayan hastalarda kullanim:
Acil semptom kontolii gerekliliginde, ani kaygi veya siddetli psikotik durum yodnetiminde
ABILIFY MAINTENA kullanilmamalidir.

Intihar:

Intihar davramis1 psikotik hastaliklarin dogasinda var olan bir durumdur. ABILIFY MAINTENA
baslandiktan sonra hemen sonra ya da diger antipsikotiklerden ABILIFY MAINTENA’ya
geciste intihar vakalar1 bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Intihar agisindan yiiksek riskli vakalarda
antipsikotik tedavi ile yakin gézetim birlikte siirdiiriilmelidir.
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Kardiyovaskiiler hastaliklar:

Bilinen bir kardiyovaskiiler hastalig1 (miyokard infarktiisii veya iskemik kalp hastalig1 oykiisii,
kalp yetmezligi veya ileti anormalligi), serebrovaskiiler hastalig1 olanlarda, hizlandirilmis ya da
kotli huylu durumlarin da dahil oldugu, hastay1 hipotansiyona (dehidratasyon, hipovolemi ve
antihipertansif ilaglarla tedavi) veya hipertansiyona egilimli hale getiren durumlarda ABILIFY
MAINTENA dikkatli kullanilmalidir.

Antipsikotik ilaclara bagl ven6z tromboemboli (VTE) vakalari raporlanmistir. Antipsikotiklerle
tedavi olan hastalarda siklikla VTE risk faktorleri bulundugu i¢in ABILIFY MAINTENA
tedavisine baslamadan Once ve tedavi sirasinda tiim olasi risk faktorleri tanimlanmali ve
koruyucu 6nlemler alinmalidir (bkz. bdliim 4.8).

QT Uzamasi:
Oral aripiprazol ile yapilan klinik ¢caligmalarda QT uzamasi siklig1 plasebo ile benzer ¢ikmustir.
QT uzamasi agisindan aile Oykiisii bulunanlarda aripiprazol dikkatli kullanilmalidir.

Tardif diskinezi:

Antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda potansiyel olarak geri doniisiimii olmayan, istemsiz,
diskinetik hareketlere ait bir sendrom gelisebilir. Bu sendrom prevalansinin en yiiksek olarak
yaglilar arasinda oldugu, 6zellikle de yash kadinlarda goriilmesine ragmen, hangi hastada bu
sendromun gelisme olasiliginin yiiksek oldugunu 6n gérmek miimkiin degildir. Antipsikotik
ilaglarin tardif diskineziye neden olma potansiyellerindeki farkliliklar bilinmemektedir.

Hastaya uygulanan tedavi siiresi ve toplam kiimiilatif antipsikotik ila¢ dozu arttikca geri
doniistimsiiz hale gelebilecek tardif diskinezi gelisme riski ve olasiliginin artacagina
inanilmaktadir. Ancak, diisiik dozlarda nispeten kisa tedavi donemlerinden sonra bile ¢ok daha
az yaygin olmakla birlikte bu sendrom gelisebilmektedir.

Antipsikotik tedavi kesilirse bu sendrom kismen veya tamamen gerileyebilmesine ragmen,
yerlesmis tardif diskinezi i¢in bilinen bir tedavi bulunmamaktadir. Ancak antipsikotik tedavinin
kendisi, bu sendromun bulgu ve semptomlarin1 baskilayabilir (ya da kismen baskilayabilir) ve
dolayisiyla altta yatan nedeni maskeleyebilir. Bu sendromun uzun siireli gidisat1 iizerine
semptomatik baskilamanin etkisi bilinmemektedir.

Bu diisiinceler goz 6niine alindiginda ABILIFY MAINTENA, tardif diskinezi olusumunu en aza
indirecek miimkiin olan en olas1 durumda regete edilmelidir. Kronik antipsikotik tedavi, genel
olarak 1) antipsikotik ilaglara yanit verdigi bilinen kronik hastalik sikayeti olan hastalar i¢in ve
2) alternatif, esit etkili, fakat potansiyel olarak daha az zararli tedaviler bulunmadig1 veya uygun
olmadiklart durumlar i¢in saklanmalidir. Kronik tedavi gerektiren hastalarda memnun edici bir
klinik yanit olusturan en kii¢lik doz ve en kisa tedavi siiresi aranmalidir. Stirekli tedavi ihtiyaci
periyodik olarak yeniden degerlendirilmelidir.

Bir yi1l veya daha kisa stireli klinik ¢calismalarda, aripiprazol tedavisi sirasinda yaygin olmayan
acil tedavi diskinezi raporlanmistir. Tardif diskinezi bulgu ve semptomlari ABILIFY
MAINTENA ile tedavi edilen bir hastada goriiliirse, doz azaltilmasi veya ilacin kesilmesi
diisiiniilmelidir (bkz. boliim 4.8). Bu semptomlar gecici olarak kotiilesebilir veya tedavinin
kesilmesinden sonra ortaya c¢ikabilir. Ancak bazi hastalar bu sendromun varligina ragmen
ABILIFY MAINTENA ile tedavi gerektirebilir.
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Noroleptik malign sendrom:

Bazen noroleptik malign sendrom (NMS) olarak adlandirilan potansiyel olarak 6liimciil semptom
kompleksi ABILIFY MAINTENA dahil antipsikotik ilag uygulamasiyla ortaya ¢ikabilmektedir.
Tim diinyadaki klinik veri tabaninda aripiprazol tedavisi sirasinda seyrek olarak NMS vakalari
meydana gelmistir.

NMS’nin klinik bulgulari, hiperpireksi, kas katiligi, mental durum degisikligi ve otonomik
kararsizlik bulgularidir (diizensiz nabiz veya kan basinci, tasikardi, diaforezis ve kardiyak
disritmi). Bunlara ek bulgular, yiikselmis kreatin fosfokinaz, miyoglobiniiri (rabdomiyoliz) ve
akut bobrek yetmezligini igerebilir. Bununla birlikte, zorunlu olarak NMS ile iligkili olmayan
yiiksek kreatinin fosfokinaz ve rabdomiyoliz de rapor edilmistir.

Bu sendroma sahip hastalarin tanisal degerlendirmesi karmasiktir. Hem ciddi tibbi hastaliklar
(6r., pndmoni, sistemik enfeksiyon) hem de tedavi edilmemis ya da yeterince tedavi edilmemis
ekstrapiramidal bulgu ve semptomlart (EPS) igeren klinik goriiniime ait olgularin diglanmasi
tantya ulagsmada 6nemlidir. Ayirici tanida diger 6nemli noktalar santral antikolinerjik toksisite,
sicak carpmasi, ilag atesi ve primer santral sinir sistemi patolojisini igermektedir.

NMS yonetimi sunlart kapsamalidir: 1) devam eden tedavide elzem olmayan antipsikotik
ilaglarin ve diger ilaglarin derhal kesilmesi; 2) yogun semptomatik ve tibbi izleme; ve 3) spesifik
tedavisi bulunan eslik eden herhangi bir ciddi tibbi sorunun tedavisi. Komplike olmayan NMS
i¢in spesifik farmakolojik tedavi rejimi ile ilgili hi¢bir genel kabul bulunmamaktadir.

Eger bir hasta NMS’den iyilestikten sonra antipsikotik ila¢ tedavisine ihtiya¢ duyarsa, ilag
tedavisinin yeniden baslanmas1 dikkatli bir sekilde gézden gegirilmelidir. NMS tekrarlamalar
bildirildiginden hasta tedavideyken dikkatli bir sekilde takip edilmelidir.

Nobet:

Klinik ¢aligmalarda, aripiprazol tedavisi sirasinda nadir goriilen ndbet vakalar1 bildirilmistir.
Diger antipsikotik ilaglarla oldugu gibi, nébet 6ykiisii olan veya nébet esigini diisiiren durumlara
sahip hastada ABILIFY MAINTENA dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Nobet esigini diigiiren
durumlar, 65 yas ve yukarisindaki yaslh popiilasyonda daha sik olabilir.

Demansla-iliskili psikozu olan yash hastalarda:

Artan Mortalite

Alzheimer Hastaligi’na bagli psikozu olan yasl hastalarla yiiriitiilen 3 plasebo kontrollii klinik
caligmada oral aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda (n= 938, ortalama yas: 82,4; yas araligi:
56-99 yil) 6liim riski plasebo grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Aripiprazolle tedavi edilen
hastalarda liim riski %3,5 iken plasebo grubunda bu risk %1,7 olarak tespit edilmistir. Oliim
nedenleri farkli olmakla birlikte ¢ogunun ya kardiyovaskiiler (or., kalp yetmezligi, ani 6liim) ya
da enfeksiyoz (6r., pndmoni) nedenli oldugu goriinmektedir (bkz. boliim 4.8).

Serebrovaskiiler Advers Reaksiyonlar

Oral aripiprazolle yiiriitiilen bu ¢aligmalarda, 6liime de neden olan serebrovaskiiler advers
reaksiyonlarin (6r., inme, gecici iskemik atak) sikliginda bir artis gériilmiistiir (ortalama yas: 84,
yas araligt: 78-88). Genel olarak bu c¢aligmalarda aripiprazol grubundaki hastalarin %1,3’linde
serebrovaskiiler reaksiyonlar goriiliirken plasebo grubundaki hastalarda bu oran %0,6’yd1. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Bununla birlikte tek bir sabit doz ¢alismasinda oral
aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda serebrovaskiiler advers reaksiyonlar igin istatistiksel
olarak anlamli bir doz yanit iligkisi ortaya ¢ikmistir (bkz. boliim 4.8).
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ABILIFY MAINTENA, demansla-iligkili psikozlu hastalarin tedavisinde onayli degildir.

Asir1 Duyarhhk:
Alerjik reaksiyon olarak karakterize edilen asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 aripiprazol ile
gbzlenebilir (bkz. boliim 4.8).

Disfaji:

ABILIFY MAINTENA dahil antipsikotik ilag kullanimi1 6zofagus dismotilitesi ve aspirasyon ile
iligskilendirilmigtir. Aspirasyon pndmonisi riski olan hastalarda ABILIFY MAINTENA ve diger
antipsikotik ilaclar dikkatli kullanilmalidir.

Patolojik Kumar ve Diger Diirtii Kontrol Bozukluklari:
Aripiprazol regete edilen hastalar arasinda, daha 6nceden kumar oynama Gykiilerine sahip olup
olmadiklarma bakilmaksizin, pazarlama sonrasi raporlarda patolojik kumar oynama
bildirilmistir. Daha 6nceden 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 yasantiladiklar
ve aripiprazol kullanirken bu arzuyu kontrol edemedikleri 6ne siiriilmiistiir. Daha az bildirilen
diger kompulsif davranislar; cinsel arzular, aligveris, yemek yeme/ tikinarak yeme ve diger
diirtisel ya da kompulsif davramislardir. Hastalar bu davraniglar1 anormal olarak
tanimlamadiklarindan aripiprazol recete 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 sormalar1 énemlidir.
Diirtii  kontrol belirtilerinin altta yatan bozuklukla da iligkili olabilecegi goz Oniinde
bulundurulmalidir. Hepsinde olmasa da bazi vakalarda, doz azaltimi1 ya da tedavi kesilmesi
sonrasi diirtiisellikte azalma bildirilmistir. Kompulsif davraniglar eger fark edilmezlerse hastanin
kendisine ya da bagkalarina zarar vermesi ile sonuglanabilir. Hastada bu tarz diirtiiler fark
edildiginde doz azaltilmasi ya da tedavinin kesilmesi diisiiniilebilir (bkz. boliim 4.8).

Diismeler:
Aripiprazol somnolans, postural hipotansiyon, motor ve duyusal dengesizlige neden olarak
diismelere neden olabilir. Daha yiiksek risk altindaki hastalari tedavi ederken dikkatli olunmali

ve daha diislik bir baslangi¢ dozu diisiiniilmelidir (6rn., yashlar veya giicten diismiis hastalar;
bkz. bolim 4.2).

Metabolik degisiklikler:

Atipik antipsikotik ilaglar hiperglisemi/diabetes mellitus, dislipidemi ve kilo almay1 igeren
metabolik degisikliklerle iliskilidir. Bu siniftaki tiim ilaglarin bazi metabolik degisiklikler
olusturduklart gosterilmekle birlikte her bir ilacin kendi 6zgiin risk profili bulunmaktadir.
Asagidaki metabolik verilerin aripiprazol oral formiilasyonlariyla tedavi edilen hastalardan elde
edilmis olmasina ragmen bu bulgular ABILIFY MAINTENA alan hastalar i¢inde uygundur.

Hiperglisemi ve diabetes mellitus:

Atipik antipsikotiklerle tedavi edilen bazi hastalarda asir1 hiperglisemi gozlenmis ve diyabetik
ketoasidoz, hiperosmolar koma veya oliimle iliskilendirilmistir. Aripiprazol ile tedavi edilen
hastalarda hiperglisemi raporlar1 olmustur. Atipik antipsikotik kullanimi ile glukoz
anormallikleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi, sizofrenili hastalarda artmis diabetes
mellitus riski olasilifi ve genel popiilasyonda gittikce artan diabetes mellitus sikligi ile
karmagiktir. Bu karmagikliklarla atipik antipsikotik kullanimi ile hiperglisemiye bagli advers
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reaksiyonlar arasindaki iligki tam olarak anlasilamamaktadir. Ancak, epidemiyolojik ¢aligmalar
atipik antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda hiperglisemiye bagli advers reaksiyon riskinin
arttigin1  gdstermektedir. Aripiprazol bu calismalar yapildiginda pazarda bulunmadigindan
aripiprazoliin bu risk artisi ile iligkili olup olmadigi bilinmemektedir. Atipik antipsikotiklerle
tedavi edilen hastalarda hiperglisemiye bagli advers reaksiyonlara ait kesin risk tahmini
bulunmamaktadir. Atipik antipsikotik tedavisine baglanmis kesin tanili diabetes mellitusu olan
hastalar glukoz kontroliinde kotiilesme yoniinden diizenli olarak izlenmelidir. Diabetes mellitus
risk faktorlerine sahip hastalarda (6r., obezite, ailede diyabet Oykiisii) atipik antipsikotiklerle
tedaviye baslarken, tedavinin baslangicinda ve tedavi sirasinda periyodik olarak aglik kan sekeri
testi yapilmalidir. Atipik antipsikotiklerle tedavi edilen her bir hasta polidipsi, poliiiri, polifaji ve
zayiflama gibi hiperglisemi semptomlar1 yoniinden izlenmelidir. Atipik antipsikotiklerle tedavi
sirasinda hiperglisemi semptomlar1 gelisen hastalar aglik kan sekeri testi yaptirmalidir. Bazi
olgularda, atipik antipsikotikler kesildiginde hiperglisemi ¢oziilmiistiir; ancak bazi hastalarda
atipik antipsikotik kesilmesine ragmen antidiyabetik tedavinin siirdiiriilmesi gerekmistir.

Eriskin sizofreni hastalariyla ytiriitiilen kisa donem, plasebo-kontrollii, randomize bir ¢alismada,
ABILIFY MAINTENA ile tedavi edilen hastalarda ortalama aglik kan sekeri degisimi +9,8
mg/dL (N=88) bulunurken, plasebo grubunda bu degisim +0,7 mg/dL (N=59) olarak tespit
edilmistir. Tablo 2°de ABILIFY MAINTENA ile tedavi edilen, baslangi¢ aclik kan sekeri
diizeyleri normal ve sinirda olan hastalarin orani ve bu hastalarin aglik kan sekeri diizeylerindeki
degisim goriilmektedir.

Tablo 2: Eriskin sizofreni hastalariyla yiiriitiilen 12 haftalik plasebo kontrollii mono-terapi
calismasinda achik kan sekeri diizeylerinde klinik olarak anlamh degisiklik olan hastalarin
orani

Baslangica gore kategori . a o
degisikligi (en az bir kez) Tedavikolu | /N %
Normal ila yiiksek Aripiprazol 7/88 8,0
Achk Kan Sekeri | (<100 mg/dL ila >126 mg/dL) plasebo 0/75 0,0
Sinirda ila yiiksek Aripiprazol 1/33 3,0
(>100 mg/dL ve <126 mg/dL
ila>126 mg/dL) plasebo 3/33 9,1

N? = basglangigta ve baslangici takiben en az bir kez aglik kan sekeri 6l¢iim sonucu olan hasta sayisi
n = klinik olarak anlaml1 yiikselme olan hasta sayisi

52 haftalik acik etiketli bipolar 1 calismasinda ABILIFY MAINTENA® tedavisi baslanan
hastalardan %1,1’inin baslangi¢ aclik kan sekeri normal degerlerdeyken ¢alisma sonunda yiiksek
degerlere dogru kayma goriilmiis, sinir aclik kan sekeri degeri dlciilen %9,8 hastanin da kan
sekeri degerlerinde yiiksek degerlere kayma gdzlenmistir. Birlestirilmis analizde normal ya da
sinirda aclik kan sekeri degerleri olan %2,9 hastada yiiksek aglik kan sekeri degerlerine kayma
gozlenmistir.

Dislipidemi:
Atipik antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda lipidlerde istenmeyen degisiklikler gézlenmistir.

Tablo 4’de ABILIFY MAINTENA kullanan erigkin sizofreni hastalarinin dahil edildigi bir kisa

dénem plasebo kontrollii randomize ¢alisma sonucunda total kolesterol, aclik trigliseridleri, aglik
LDL kolesterolii ve HDL kolesteroliinde degisiklik olan hasta oranlar1 goriilmektedir.
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Tablo 4: Eriskin sizofreni hastalariyla yiiriitillen 12 haftalik plasebo kontrollii mono-terapi
calismasinda kan lipid parametrelerinde klinik olarak anlamh degisiklik olan hastalarin
orani

Tedavi kolu || n/N? \ %
Total kolesterol Aripiprazol 3/83 3,6
Normal ila Yiiksek
(<200 mg/dL ila > 240 mg/dL) Plasebo 2/73 2,7
Sinirda ila Yiiksek Aripiprazol 6/27 22,2
(<200~ <240 mg/dL ila > 240
mg/dL) Plasebo 2/19 10,5
Herhangi bir yiikselme Aripiprazol 15/122 12,3
(= 40 mg/dL) Plasebo 6/110 5,5
Aclik Trigliserid Aripiprazol 7/98 7,1
Normal ila Yiiksek
(<150 mg/dL ila > 200 mg/dL) Plasebo 4/78 5,1
Sinirda ila Yiiksek Aripiprazol 3/11 27,3
(150~ <200 mg/dL ila >200 mg/dL) Plasebo 4/15 26,7
Herhangi bir yiikselme Aripiprazol 24/122 19,7
(= 50 mg/dL) Plasebo 20/110 18,2
Achk LDL kolesterolii Aripiprazol 1/59 1,7
Normal ila Yiiksek
(<100 mg/dL ila >160 mg/dL) Plasebo 1/51 2,0
Sinirda ila Yiiksek Aripiprazol 5/52 9,6
(100~<160 mg/dL ila > 160 mg/dL) Plasebo 1/41 2.4
Herhangi bir yiikselme Aripiprazol 17/120 14,2
(= 30 mg/dL) Plasebo 9/103 8,7
HDL kolesterolii Aripiprazol 14/104 13,5
Normal ila Diisiik
(>40 mg/dL ila <40 mg/dL) Plasebo 11/87 12,6
Herhangi bir yiikselme Aripiprazol 7/122 3,7
(= 20 mg/dL) Plasebo 12/110 10,9

N?* = baglangicta ve baglangici takiben en az bir kez kan lipid 6l¢iim sonucu olan hasta sayisi
n = klinik olarak anlamli yiikselme olan hasta sayisi

52 haftalik acik etiketli bipolar I ¢alismasinda ABILIFY MAINTENA® tedavisi baslanan
hastalardan baglangi¢c aglik kolesterol diizeylerinde degisim olan hastalarin %?2,1’inde total
kolesterolde, %2,2’sinde LDL kolesterolde normal-yiiksek degerlere ve %38,5’inde HDL
baslangic degerlerinden normal diisiik dilizeylere kayma gozlenmistir. Normal baglangic
trigliserit degeri olan hastalarin %3,6’sinda degerlerde yiiksege dogru kayma ve %0,0’inda ¢ok
ylksege dogru kayma saptanmistir. Birlestirilmis analizde normal ya da sinirda aclik kan
trigliserid degerleri olan hastalarin %1,0’inde bu c¢alismada c¢ok yiiksek aclik kan sekeri
degerlerine kayma olmustur.
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Kilo alma:

Sizofreni hastalarinda atipik antipsikotik kullanimiyla kilo alimi ve eslik eden hastaliklar, koti
yonetilen yasam tarzi ve ciddi komplikasyonlar yaygin olarak gdézlenmistir. Oral aripiprazol
recete edilen hastalarda pazarlama sonrasi kilo alimi raporlanmistir. Genellikle diyabet gecmisi,
tiroid bozukluklugu veya hipofiz bezi adenomu gibi onemli risk faktorleri olan kisilerde
gozlenmektedir. Klinik caligmalarda aripiprazoliin klinik olarak anlamli kilo alimin1 indiikledigi
gosterilmemistir (bkz. boliim 4.8). Viicut agirliginin klinik olarak izlenmesi dnerilmektedir.

Kisa siireli bir plasebo kontrollii ¢aligmada 12. haftada ortalama kilo degisimi ABILIFY
MAINTENA ile tedavi edilen eriskin sizofreni hastalarinda +3,5 kg (N=99), plasebo verilen
hastalarda ise +0,8 kg (N=66) bulunmustur. Tablo 3’de ABILIFY MAINTENA ile yapilan
plasebo kontrollii, kisa siireli ¢alismada viicut agirhinda >%7 oraninda artis olan erigkin
sizofreni hastalarinin yiizdesi goriilmektedir.

Tablo 3: 12 haftalik plasebo kontrollii cahismada viicut agirhginda >%7 oraninda artisi
olan eriskin sizofreni hastalarinin yiizdesi

3 a 0

Viicut agirhginda >%7 Tedavi Kolu N Hasta n(%)
oranmnda art Aripiprazol 144 31 (21,5)
d Plasebo 141 12 (8,5)

N?* = baglangigta ve baslangici takiben en az bir kez kan lipid 6l¢lim sonucu olan hasta sayisi

52 haftalik acik etiketli bipolar I ¢alismasinda ABILIFY MAINTENA® tedavisi baslanan
hastalarin %1,8’1 kilo artis1 nedeniyle calismayr birakmistir. ABILIFY MAINTENA ile 52.
haftanin sonunda baslangigtan itibaren ortalama 1 kg artig goriilmiistiir. Bu ¢aligmada hastalarin
%21.,4’iinde viicut agirliginda >%7 oraninda artis goriiliirken %15,4’tinde viicut agirligindaki
artis <%7 olarak tespit edilmistir.

Ortostatik hipotansiyon:

Aripiprazol, belki al-adrenerjik reseptdr antagonist etkisi nedeniyle ortostatik hipotansiyona
neden olabilir. Eriskin sizofreni hastalariyla yiiriitiilen kisa donem randomize plasebo kontrollii
calismada ABILFY MAINTENA ile tedavi edilen hastalarin 1/167’sinde (%0,6) advers olay
olarak presenkop tanimlanirken, plasebo ile tedavi edilen hastalarin 1/172’sinde (%0,6) ortostatik
hipotansiyon ve senkop bildirilmistir. Randomize siirdiirim calismasinin stabilizasyon fazi
sirasinda ABILIFY MAINTENA ile tedavi edilen erigkin sizofreni hastalarinin 4/576’sinda
(%0,7) anormal ortostatik kan basincini (1/576, %0,2), postural bas donmesini (1/576, %0,2),
presenkobu (1/576, %0,2) ve ortostatik hipotansiyonu (1/576, %0,2) da igeren ortostazla iliskili
advers olaylar goriilmustiir.

Kisa donem plasebo kontrollii ¢aligmanin sonucunda her iki tedavi grubundaki hastalarda kan
basincinda anlamli ortostatik degisiklik (yatar durumdaki degerlerle ayakta durumdaki degerler
karsilastirildiginda kalp hizinda >25’lik bir artisin eslik ettigi sistolik kan basincinda >20
mmHg’lik bir azalma olarak tanimlanan) saptanmamustir. Eriskin sizofreni hastalari ile yapilan
randomize siirdiirlim ¢aligmasinin stabilizasyon fazinda kan basincindaki belirgin ortostatik
degisiklik insidans1 %0,2 (1/575) bulunmustur.

Lokopeni, notropeni ve agraniilositoz: Simif Etkisi:

Klinik caligmalarda ve pazarlama sonrasi deneyimlerde oral aripiprazol dahil antipsikotik
ajanlarla iligkili, gecici 16kopeni ve ndtropeni bildirilmistir. Ayrica agraniilositoz da
bildirilmistir.
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Lokopeni/ndtropeni i¢in olasi risk faktorleri dnceden mevcut olan diisiik 16kosit sayisi ve ilaca
bagl 16kopeni/ndtropeni Oykiistidiir. Klinik olarak énemli diisiik 16kosit sayis1 veya ilaca baglh
l6kopeni/ndtropeni Oykiisii olan hastalarda tedavinin ilk birkag ay1 igerisinde sik olarak tam kan
sayimmi yapilmalidir. Boyle bir hastada, diger nedensel faktorlerin olmadigr durumda l6kosit
sayisinda klinik olarak onemli azalmaya ait ilk bulguda ABILIFY MAINTENA’nin kesilmesi
diisiintilmelidir. Klinik olarak 6nemli nétropenili hastalar ates veya enfeksiyonun diger bulgulari
yoniinden izlenmeli ve boyle semptom ve bulgular ortaya ¢ikarsa vakit gecirmeden tedavi
edilmelidir. Ciddi nétropenili (mutlak nétrofil sayist <1000/mm?) hastalarda ABILIFY
MAINTENA kesilir ve diizelinceye kadar 16kosit sayilar takip edilir.

Kognitif/Bilissel ve motor bozukluk potansiyeli:

Diger antipsikotikler gibi ABILIFY MAINTENA, karar verme, diistinme veya motor becerileri
olumsuz etkileyebilir. ABILIFY MAINTENA nin kendilerini olumsuz etkilemediginden emin
olana kadar hastalar otomobil dahil tehlikeli makineleri kullanmamalar1 konusunda
uyarilmalidirlar.

Viicut 1s1s1 diizenlemesi:

Antipsikotik ajanlarin viicudun kendi i¢ 1s1s1n1 diisiirme yetenegini bozduklar diisiiniilmektedir.
Viicudun kendi i¢ sicakliginda yiikselmeye katkida bulunabilecek durumlari (6r., yogun egzersiz,
asirt  sicaga maruz kalma, antikolinerjik aktivitesi olan ilaglarla birlikte alimi ya da
dehidratasyona maruz kalma) yasayacak hastalarda ABILIFY MAINTENA regete edilirken 6zen
gosterilmelidir.

Uyku apnesi sendromu:

ABILIFY MAINTENA kullanan hastalarda uyku apnesi sendromu rapor edilmistir. Es zamanl
olarak santral sinir sistemi depresan1 kullanan hastalar ile uyku apnesi oykiisli olan ya da uyku
apnesi riski tagiyan (6rn; asir1 kilolu/obezler veya erkekler) hastalarda ABILIFY MAINTENA
kullanilirken dikkatli olunmalidr.

Bu tibbi {iriin her bir enjektabl toz iceren flakonunda 19,76 mg karboksimetil seliiloz sodyum,
1,76 mg sodyum fosfat monobazik monohidrat ve pH ayar i¢in kafi miktarda sodyum hidroksit
icermektedir. Bu tibbi iiriin her “doz’unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
aslinda “sodyum icermez.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
ABILIFY MAINTENA ile etkilesim ¢alismalar1 yapilmamistir. Asagidaki bilgiler oral
aripiprazol ile yapilan ¢caligmalarda gozlenen bilgilerdir.

Alfal-adrenerjik reseptor antagonist etkisi nedeniyle, aripiprazol antihipertansif ilaglarin etkisini
arttirma potansiyeli tasir. Aripiprazoliin MSS (Merkezi Sinir Sistemine) primer etkilerinden
dolayi, aripiprazoliin alkol veya sedasyon gibi advers reaksiyon ile rtiisen diger MSS ilaclari ile
kombine uygulamasinda dikkat edilmesi gerekir (bkz. boliim 4.8). Eger aripiprazol, QT uzamasi
veya elektrolit dengesizligine sebep olan ilaglarla birlikte uygulanacaksa dikkat edilmesi gerekir.

Baska ilaclarin aripiprazol iizerindeki etkisi:
Aripiprazol, CYP2D6 ve CYP3A4 enzimleri ile bir¢ok yoldan metabolize olur.

Kinidin ve diger giiclii CYP2D6 inhibitorleri

Saglikli gontilliilerde oral aripiprazol klinik denemelerinde, CYP2D6 giiclii inhibitorii (kinidin)
Cmaks’1 degistirmeksizin aripiprazoliin  EAA’ni1, %107 artirdi. Aktif metabolit dehidro-
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aripiprazoliin EAA ve Cmaks’1, sirastyla %32 ve %47 olarak diistii. Fluoksetin ve paroksetin gibi
CYP2D6’nin diger giiclii inhibitorleri ile benzer etkiler beklendiginden, benzer doz azaltilmasi
uygulanmalidir (bkz. boliim 4.2).

Ketokonazol ve diger giiclii CYP3A4 inhibitorleri

Saglikli goniillillerde oral aripiprazol klinik denemelerinde, CYP3A4 giiclii inhibitori
(ketokonazol) aripiprazoliin EAA’n1 ve Cpaks’1n1 sirasiyla %63 ve %37 olarak arttirdi. Aktif
metabolit dehidro-aripiprazoliin EAA ve Caks’1, sirastyla %77 ve %43 olarak arttirdi. CYP2D6
yavas metabolizatorler de, hizli metabolizatorlerle kiyaslandiginda CYP3A4 gii¢lii inhibitorleri
ile birlikte kullanimi yiiksek aripiprazol plazma konsantrasyonu ile sonuglanir (bkz. bolim 4.2).
Ketokonazol veya diger potent CYP3A4 inhibitorleri ile aripiprazol kullaniminda potansiyel
yararlar-potansiyel risklere agir basmalidir. Diger giiclii CYP3 A4 inhibitorleriyle, itrakonazol ve
HIV proteaz inhibitorleri gibi, kullanimda da benzer etkiler ve benzer doz azaltilmas1 beklenir
(bkz. boliim 4.2). CYP2D6 veya CYP3A4 inhibitorleri kesilecekse, aripiprazol dozu bu ilgalarla
ek tedaviye baslanmadan onceki doza ¢ikarilmalidir. Zayif CYP3A4 (6r., diltiazem) veya
CYP2D6 (0r., essitalopram) inhibitorleri ile birlikte kullaniminda, aripiprazol plazma
konsantrasyonunda az bir artis beklenir.

Karbamazepin ve diger CYP3A4 indiikleyiciler

Oral aripiprazoliin (30 mg) yalniz uygulamasina kiyasla karbamazepin gibi giiclii bir CYP3A4
indiikleyicisiyle kullanimi aripiprazol Cmaks ve EAA geometrik ortalamalarini sirastyla %68 ve
%73 azaltir. Karbamazepin uygulamasindan sonra dehidro-aripiprazol Cmaks ve EAA geometrik
ortalamalari oral aripiprazoliin yalniz kullanimina kiyasla sirasiyla %69 ve %71 azalir. ABILIFY
MAINTENA'nin diger CYP3A4 indiikleyiciler (rifampisin, rifabutin, fenitoin, fenobarbital,
primidon, efavirenz, nevirapin ve St. John’s Wort gibi) ile birlikte kullaniminda benzer etkiler
beklenir. Aripiprazol kan degerlerinin diismesi ve etki seviyelerinin altinda olmasi sebebiyle
CYP3A4 indiikleyiciler ile birlikte ABILIFY MAINTENA kullanimindan sakinilmalidr.

Valporat ve lityum

Valporat veya lityum, aripiprazol ile birlikte kullanildiginda aripiprazol konsantrasyonlarinda
belirgin bir degisiklik gézlenmez, bu sebeple valproat veya lityumun, ABILIFY MAINTENA ile
birlikte kullanilmasi durumunda doz ayarlamasi yapmak gerekmez.

Aripiprazoliin baska ila¢lar {izerindeki etkisi:

Klinik ¢alismalarda 10-30 mg/giin oral dozundaki aripiprazoliin, CYP2D6 substratlar
(dekstrometorfan/3-metoksimorfinan orani), CYP2C9 (varfarin), CYP2C19 (omeprazol) ve
CYP3A4 (dekstrometorfan) metabolizmasi iizerinde bir etkisi yoktur. Ilaveten aripiprazol ve
dehidro-aripiprazol, in-vitro CYP1A2 metabolizmasin1 degistirme potansiyeli gostermez. Bu
sebeple, ABILIFY MAINTENA nin bu enzimlerin aracilik ettigi herhangi bir ilag etkilesiminde
rol almasi1 beklenmez.

Aripiprazol, lamotrijin, dekstrometorfan, varfarin, omeprazol, essitalopram veya venlafaksin ile
birlikte kullanildiginda, ila¢ konsantrasyonlarinda énemli bir degisiklik yoktur. Bu sebeple,
ABILIFY MAINTENA ile birlikte kullanimda doz ayarlamasi yapilmasi gerekmez.

Aripiprazoliin santral sinir sistemi depresan etkileri goz Oniline alindiginda, ABILIFY

MAINTENA nin diger santral-etkili ilaglar veya alkol ile kombine kullanilis1 sirasinda dikkatli
olunmasi gerekir.
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Alfa adrenerjik antagonizma 0zelligi nedeniyle, aripiprazoliin bazi antihipertansif ajanlarin
etkisini artirma potansiyeli vardir.

Eger aripiprazol QT uzamasi yaptig1 bilinen veya elektrolit dengesizligi yapan ilaglarla birlikte
kullanilirsa dikkatli olunmalidir.

Serotonin sendromu: Aripiprazol alan hastalarda serotonin sendromu vakalari raporlanmistir. Bu
durumda olusabilecek olas1 belirti ve bulgular 6zellikle SSRI/SNRI grubu ilaglarla veya
aripiprazol konsantrasyonunu artiran ilaglarla birlikte kullanimda gézlenmektedirler.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hastalar aripiprazol tedavisi sirasinda hamile kalirlarsa ya da hamile kalmay1 planliyorlarsa
doktorlarina haber vermelidirler.

Gebelik donemi

Aripiprazol ile gebe kadinlarda yeterli ve iyi kontrolli klinik ¢alismalar yapilmamistir. Bazi
konjenital anomaliler tanimlanmigsa da aripiprazolle direkt nedensel iliski kurulamamustir.
Hayvan ¢aligmalar1 potansiyel gelisimsel toksisiteyi dislayamamaistir. Recete edilirken ABILIFY
MAINTENA nin uzun etkili 6zellikleri g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Gebeligin iclincii trimesterinde antipsikotik ajanlara (ABILIFY MAINTENA dahil) maruz
kalmis yeni doganlar dogumdan sonra ekstrapiramidal ve/veya kesilme sendromu semptomlari
yoniinden risk altindadir. Bu semptomlar; ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans,
respiratuar distres veya beslenme bozukluklaridir. Sonug¢ olarak yeni doganlar dikkatlice
monitorize edilmelidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalarda, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-veya
/ dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz; bolim
5.3).

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Insanlarda yetersiz giivenlilik verileri ve hayvan iireme calismalarinda ortaya ¢ikan sonuglar
nedeniyle ABILIFY MAINTENA gebelikte yalnizca potansiyel yarar1 fetiis lizerine tasidigi
potansiyel riske agir bastyorsa kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Aripiprazol insan siitline gegmektedir. Ilacin anne i¢in 6nemi veya emzirmenin bebek i¢in dnemi
dikkate alinarak emzirmenin veya ilacin kesilmesi yoniinde bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme toksisitesi ¢caligmalar1 verilerine gore aripiprazol fertiliteyi azaltmamaistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Aripiprazol santral sinir sistemi ve gorme yetisi iizerine etkileri nedeniyle ara¢ kullanma yetisi
tizerinde mindr ya da orta diizeyde bozulmalara neden olabilir. Bu etkiler sedasyon, sersemlik,
senkop, gorme bulanikli§1 ve c¢ift gérmeyi igerir. Bu nedenle hastalar bu ilaca hassasiyetleri
anlasilmadan ara¢ kullanmamalar1 yoniinde uyarilmalidir.
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4.8 Istenmeyen etkiler

Iki tane cift-kor, kontrollii klinik calismada eriskin sizofreni hastalarindaki ABILIFY
MAINTENA ile ilgili en sik gdzlenen advers ilag reaksiyonu (>%5), kilo artis1 (%9,0), akatizi
(%7.9), uykusuzluk (%35,8) ve enjeksiyon yerinde agriydi (%5,1).

Bipolar I bozuklugu bulunan eriskin hastalarda yiiriitiilen iki tane ¢ift-kor, plasebo kontrollii,
randomize (idame) calismada ABILIFY MAINTENA® ile ilgili en sik gozlenen advers ilag
reaksiyonu >%5’dir ve plasebodan fazladir, kilo artis1 (%22,7) ve akatizi (%20,5).

Advers Reaksiyon Tablosu

Aripiprazol tedavisi sirasinda gbzlenen istenmeyen etkiler asagida listelenmigstir. Tablo klinik
caligmalar ve pazarlama sonrasi kullanim sirasinda raporlanan istenmeyen etkilere
dayanmaktadir.

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

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok 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 gerceklestigi i¢in
miimkiin olamamaktadir. Bu nedenle pazarlama sonrasi raporlanan istenmeyen etkilerin siklig
“bilinmiyor” olarak siniflanmaktadir.

Sizofreni
Yaygin Yaygin Olmayan Seyrek Bilinmiyor
Kan ve lenf Notropeni Lokopeni
sistemi Anemi
hastaliklar Trombositopeni
Notrofil sayisinda
azalma
Kan beyaz kiire
sayisinda azalma
Bagisikhik Asirt duyarlilik Alerjik reaksiyon
sistemi (6rn. anafilaktik
hastaliklar reaksiyon, dilde
sisme, dilde ve
yilizde 6dem,
kasint1 veya
tirtikere eslik eden
anjioddem)
Endokrin Kan prolaktin Diyabetik
hastaliklar diizeyinde azalma hiperosmolar
Hiperprolaktinemi koma,
Diyabetik
ketoasidoz
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Yaygin Yaygin Olmayan Seyrek Bilinmiyor
Metabolizma ve | Viicut Hiperglisemi Anoreksi
beslenme agirhginda artis | Hiperkolesterolemi Hiponatremi
hastaliklar Diyabet Hiperinstilinemi
Viicut Hiperlipidemi
agirhiginda Hipertrigliseridemi
azalma Istah bozuklugu
Psikiyatrik Ajitasyon Intihar diisiincesi Tamamlanmig
hastaliklar Anksiyete Psikotik bozukluk intihar
Huzursuzluk Halusinasyon Intihar girisimi
Uykusuzluk Deliizyon Patolojik derecede
Hiperseksiialite kumar oynama
Panik reaksiyon Sinirlilik
Depresyon Diirtii kontrol
Afektif labilite bozukluklar1
Disfori Asir aligveris
Uyku bozuklugu yapma
Dis gicirdatma Asir1 yeme
Libido azalmast Agresyon
Degisken ruh hali Poryomani
Sinir sistemi Ekstrapiramidal | Distoni Noroleptik malign
hastaliklan bozukluklar Tardif diskinezi sendrom
Akatizi, Parkinsonizm Grand mal
Tremor Hareket bozuklugu konviilsiyon
Diskinezi Psikomotor Serotonin
Sedasyon hiperaktivite sendromu
Somnolans Huzursuz bacak Konusma
Bas donmesi sendromu bozuklugu
Bas agris1 Kaslarda disli ¢ark
rijiditesi
Hipertoni
Bradikinezi
Salya artis1
Tat almada bozukluk
Olmayan kokular1 alma
Goz hastahiklan Okiilojirik kriz
Bulanik gérme
G0z agrist
Diplopi
Fotofobi
Kardiyak Ventrikiiler ekstrasistol Ani
hastaliklar Bradikardi aciklanamayan
Tasikardi O0lim
EKG’de T dalgas1 Kardiyak arrest
amplitiidiinde azalma Torsades de
Normal olmayan EKG pointes
EKG’de T dalgasi Ventrikiiler aritmi
inversiyonu QT uzamasi
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Yaygin Yaygin Olmayan Seyrek Bilinmiyor
Vaskiiler Hipertansiyon Senkop
hastaliklar Ortostatik hipotansiyon Venoz
Kan basincinda tromboemboli
yiikselme (pulmoner emboli
ve derin ven
trombozu dahil)
Solunum, gogiis Oksiiriik Uyku Orofarengeal
bozukluklar: ve Higkirik apnesi spazm
mediastinal sendromu | Laringospazm
hastaliklan Aspirasyon
pndémonisi
Gastrointestinal | Agiz kurulugu Gastroozofageal reflii Pankreatit
hastaliklar Dispepsi Disfaji
Kusma
Diyare
Bulanti
Ust karin bolgesinde
agr1 Karinda rahatsizlik
hissi
Kabizlik
Sik bagirsak hareketi
Artmis tlikriik
sekresyonu
Hepato-bilier Anormal karaciger Karaciger
hastaliklar fonksiyon testleri yetmezligi
Karaciger enzimlerinde Sarilik
artma Hepatit
Alanin aminotransferaz Alkalen fosfataz
diizeyinde artma yiiksekligi
Gamma-glutamil
transferaz diizeyinde
artma
Kan biliriibin diizeyinde
artma
Aspartat
aminotransferaz
diizeyinde artma
Deri ve deri alti Alopesi Dokiinti
doku hastahiklar: Akne Isiga duyarhilik
Rozasea reaksiyonlar1
Egzema Hiperhidroz
Deride sertlesme Eozinofili ve
Sistemik
Semptomlar ile
fla¢ Reaksiyonu
(DRESS)
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Yaygin Yaygin Olmayan Seyrek Bilinmiyor
Kas-iskelet Iskelet ve kas Kas rijiditesi Rabdomiyoliz
bozukluklari, katilig1 Kas spazmi
bag doku ve Kas tikleri
kemik Kas gerginligi
hastahiklan Kas agrisi
Ekstremite agrisi
Artralji
Sirt agrist
Eklem hareket kisitlilig
Trismus
Ense sertligi
Bobrek ve idrar Nefrolitiazis Idrar retansiyonu
yolu hastaliklari Glikoziiri Idrar tutamama
Gebelik, Neonatal ilag
pueperiyum ¢ekilme sendromu
durumlari ve (bkz. boliim 4.6)
perinatal
hastaliklan
Ureme sistemi ve | Erektil Galaktore Priapizm
meme disfonksiyon Jinekomasti
hastaliklar Meme hassasiyeti
Vulvovajinal kuruluk
Genel Enjeksiyon Yiiksek ates Viicut sicakliginin
bozukluklar ve yerinde agr1 Asteni ayarlanmasinda
uygulama Enjeksiyon Yiiriime bozuklugu bozukluk
bolgesine iliskin | yerinde Gogiiste rahatsizlik (hipotermi ya da
hastaliklar sertlegsme Enjeksiyon yerinde yiiksek ates gibi)
Yorgunluk reaksiyon Gogiis agrisi
Enjeksiyon yerinde Periferik 6dem
eritem
Enjeksiyon yerinde
sisme
Enjeksiyon yerinde
rahatsizlik
Enjeksiyon yerinde
kasint1
Susama
Halsizlik
Arastirmalar Kan kreatinin Kan sekeri diizeyinde Kan glukoz
fosfokinaz artis diizeyinde
diizeyinde artis | Kan sekeri diizeyinde dalgalanma

azalma

Glikoz ile hemoglobin
diizeyinde artig

Bel ¢evresinde artig
Kan kolesterol
diizeyinde azalma
Kan trigliserid
diizeyinde azalma
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Bipolar I Bozuklugu

Yaygin Yaygin Olmayan Seyrek Bilinmiyor

Metabolizma ve | istah artis1

beslenme

hastahiklan

Psikiyatrik Anksiyete

hastahiklar Depresyon

Sinir sistemi Tremor

hastaliklar Sedasyon
Somnolans
Bradikinezi

Goz hastaliklar1 | Bulanik gérme

Gastrointestinal | Kabizlik

hastahiklan

Ureme sistemi ve | Erektil

meme disfonksiyon

hastaliklarn

Arastirmalar Artmis kan
kreatinin
fosfokinaz
diizeyi

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari

Sizofreni hastalarinda iki denemenin ¢ift-kor, kontrollii evreleri siiresince, enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlar1 gozlendi; goriilenler genelde hafif-orta siddette idi ve zamanla diizeldi. Enjeksiyon
bolgesinde agri (insidans %3,1) enjeksiyondan sonra ortanca (medyan) 2 giinde basladi ve 4 giin
stirdii.

ABILIFY MAINTENA’nin gluteal ve deltoid uygulama sonrasi biyoyararlanimini karsilastiran
acik etiketli bir calismada deltoid uygulamada enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari gluteal
uygulamaya gore hafifce daha fazla goriilmiistiir. ABILIFY MAINTENA’nin gluteal bolgeye
uygulandigi ¢aligmalarla karsilagtirildiginda deltoid bolge uygulamasinda tekrarlayan enjeksiyon
bolgesi agris1 daha fazla tespit edilmistir.

Lokopeni
Notropeni, ABILIFY MAINTENA ile klinik programda bildirilen ve genellikle ilk
enjeksiyondan sonraki 16.giin civarinda basladi ve ortalama 18 giin siirdii.

Ekstrapiramidal Semptomlar (EPS)

Stabil sizofreni hastalarinda yapilan denemelerde, ABILIFY MAINTENA (%]18,4) oral
aripiprazol (%11,7) tedavisine kiyasla daha yiiksek EPS semptom siklig1 ile iligkiliydi. Akatizi
en sik (%8,2) gozlenen semptomdu ve tipik olarak ilk enjeksiyondan sonra 10. giin civarinda
basladi ve ortanca 56 giin siirdii.

Akatizili hastalar tipik olarak antikolinerjik tedavi aldilar. Aldiklar1 tedavi esas olarak

benzatropin mesilat ve triheksifenidil idi. Propranolol ve benzodiazepinler (klonazepam ve
diazepam) gibi daha az kullanilan maddeler akatizi kontrolii i¢in uygulandi.
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Parkinsonizm olaylar1 siklik bakimindan takip etti (ABILIFY MAINTENA 9%6,9; oral
aripiprazol %4,15 10-30 mg tablet gruplari ve plasebo %3.,0).

Distoni

Sinif etkisi: Distoni semptomlari, uzamig anormal kas grubu kasilmalari, duyarl bireylerde
tedavinin ilk birkag¢ giiniinde goriilebilir. Distonik semptomlar arasinda boyun kaslarinda spazm,
bogazda sikismaya dogru ilerleme, yutma giicliigii, nefes alma gii¢liigii, dilin 6ne dogru ¢ikmasi
sayilabilir. Bu semptomlar diisiik dozlarda goriilebilirken, birinci jenerasyon antipsikotik tibbi
tirtinlerin yiiksek dozlarinda daha siddetli ve daha kuvvetli ve daha sik goriiliirler. Akut distoni
riskinde artis erkeklerde ve daha geng yas gruplarinda goriiliir.

Kilo

Sizofreni hastalarinda denemenin 38-haftalik ¢ift-kor, aktif-kontrollii evresi siiresince baslangica
gore %7 ve lizerinde kilo artis insidanst ABILIFY MAINTENA grubu icin %9,5 ve oral
aripiprazol tablet (10-30 mg) grubu icin %11,7 idi. Baslangica gore %7 ve iizerinde kilo kayb1
insidans1 son vizitte ABILIFY MAINTENA i¢in %10,2 ve oral aripiprazol tablet (10-30 mg) i¢in
%4,5 idi.

Sizofreni hastalarinda 52-haftalik ¢ift-kor, plasebo kontrollii evre siiresince baslangica gore %7
ve lizerinde kilo artis insidansi son vizitte ABILIFY MAINTENA grubu i¢in %6,4 ve plasebo
grubu i¢in %5,2 idi. Baslangica gore %7 ve {lizerinde kilo kaybi insidansi son vizitte ABILIFY
MAINTENA i¢in %6,4 ve plasebo i¢in %6,7 idi. Cift-kor tedavi siiresince, baslangica gére son
vizitte ortalama kilo degisimi ABILIFY MAINTENA i¢in -0,2 kg ve plasebo i¢in -0,4 kg idi (p=
0,812).

Prolaktin

Onayli endikasyon(lar)da yiriitillen klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasinda tedavi
baslangici ile kiyaslandiginda aripiprazol kullananlarda serum prolaktin diizeylerinde artis ve
azalmalar (bkz. boliim 5.1) gozlendi.

Patolojik Kumar ve Diger Diirtli Kontrol Bozukluklari
Aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda patolojik kumar oynama, hiperseksiialite, kompulsif
aligveris ve asir1 veya kompulsif yemek yeme meydana gelebilir (bkz. boliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. 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 asimi ve tedavisi

ABILIFY MAINTENA yla yiiriitiilen klinik ¢alismalarda advers olaylarla baglantili hi¢bir 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 olmussa ve/veya
bdyle bir durumla ilgili siiphe mevcut ise hasta yakin gézlem altinda tutulmalidir. Herhangi bir
ciddi tibbi bulgu ya da belirti ortaya ¢ikarsa kesintisiz elektrokardiyografik izlemi de igeren
monitorizasyon baglatilmalidir. Medikal gdzetim ve monitorizasyon hasta iyilesene kadar devam
etmelidir.
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Doz yiiklemesi simiilasyonunda Ongoriilen medyan aripiprazol konsantrasyonunun 4500
ng/ml’ye ya da iist terapotik smirin 9 katina c¢iktigi gozlenmistir. Olasi bir doz yiiklemesi
durumunda aripiprazol konsantrasyonunun yaklasik 3 giin i¢inde hizlica terapdtik pencerenin {ist
sinirina diisecegi Ongoriilmektedir. 7. giinde medyan aripiprazol konsantrasyonlar1 daha da
diiserek doz yiiklemesinin yapilmadigt IM depo doz uygulamasi sonrasi ulasilan diizeye
inmektedir. Doz asimi1 parenteral {iriinlerle oral iirlinlere gore daha az ortaya ¢ikmaktadir. Oral
aripiprazol ile doz asimi referans bilgisi asagida sunulmustur.

Belirti ve bulgular

Klinik ¢aligmalar ve pazarlama sonras1 deneyimde eriskinlerde kazara ya da bilerek alinan en
yiiksek akut doz tahminen 1260 mg kadar (6nerilen giinliik aripiprazol dozunun 41 kat1) olmus
ve 0lim gozlenmemistir. Gozlemlenen 6nemli tibbi belirti ve bulgular; letarji, artmis kan basinci,
uyku hali, tagikardi, bulanti, kusma ve ishaldir. Ek olarak ¢ocuklarda kazara gergeklesen yliksek
doz alimi1 (195 mg’a kadar) 6liimle sonu¢lanmamistir. Bildirilen 6nemli tibbi belirti ve bulgular
somnolans, gegici biling kayb1 ve ekstrapiramidal belirtileridir.

Doz agiminin tedavisi:
Doz asimi tedavisi destekleyici tedavi lizerinde yogunlagsmalidir; havayolu, oksijenasyon ve
ventilasyon saglanmali ve belirtiler tedavi edilmelidir.

Coklu ilag alimi ihtimali g6z 6niinde bulundurulmalidir. Dolayisiyla kardiyovaskiiler izleme
hemen baslatilmali ve muhtemel aritmileri tespit etmek icin kesintisiz elektrokardiyografik
monitorizasyon yapilmalidir. Kesinlesmis ya da siipheli herhangi bir aripiprazol doz asimi
sonrasi, yakin tibbi gdzetim ve izleme hasta iyilesene kadar devam etmelidir.

Hemodiyaliz

Her ne kadar aripiprazol doz asiminin tedavisinde hemodiyalizin etkisi hakkinda hicbir bilgi
yoksa da, aripiprazoliin plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmasi nedeniyle hemodiyalizin
yarar saglamasi olas1 degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Psikoleptikler, diger antipsikotikler,
ATC kodu: NOSAX12

Etki mekanizmasi:
Aripiprazoliin sizofreni ve bipolar I bozuklugu tedavisindeki etki mekanizmasi bilinmemektedir.

Bununla birlikte etki, dopamin D> ve serotonin 5-HTa reseptorler iizerindeki parsiyel agonist
aktivite ve 5-HT2a reseptorler lizerindeki antagonist aktivitenin kombinasyonuna bagli olabilir.
D2, 5-HTia ve 5-HTza reseptorler disindaki reseptorlere etkileri aripiprazoliin diger advers
reaksiyonlariin bazilarini agiklayabilir (6rnegin, aripiprazol ile gozlenen ortostatik hipotansiyon
alfa; adrenerjik reseptdrler lizerindeki antagonist aktivitesi ile agiklanabilir).

Farmakodinamik etkiler:

Aripiprazole dopamin D> ve D3, serotonin 5-HTia ve 5-HTza reseptorlerine yiiksek afinite (K;
degerleri sirastyla 0,34 nM, 0,8 nM, 1,7 nM, ve 3,4 nM), dopamin D4, serotonin 5-HT>c ve 5-
HT37, alfa;-adrenerjik ve histamin H; reseptorlere orta dereceli afinite (K; degerleri sirasiyla 44
nM, 15 nM, 39 nM, 57 nM ve 61 nM) ve serotonin reuptake bolgesine orta dereceli afinite (Ki=
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98 nM) gosterir. Aripiprazol kolinerjik muskarinik reseptorler tizerine fark edilebilir bir afiniteye
sahip degildir (ICs0>1000 nM). Aripiprazol dopamin D, ve serotonin 5-HT1a reseptorler iizerine
bir parsiyel agonist olarak, serotonin 5-HT2a reseptorii lizerine de bir antagonist olarak etki eder
(6rnegin; aripiprazolle gozlenen ortostatik hipotansiyon, adrenerjik alfa; reseptdrleri tizerinde
antagonist aktivitesi ile aciklanabilir.).

Alkol

Etanol ile birlikte oral aripiprazol ve plasebo ile birlikte oral aripiprazol alan saglikli bireylerde
uyar1 yanit veya kaba motor beceri performansinda anlamli bir fark yoktu. Cogu psikoaktif ilagta
oldugu gibi, hastalarin ABILIFY MAINTENA almakta iken alkol kullanmaktan sakinmalari
tavsiye edilmelidir.

Klinik Calisma Bilgisi

Sizofreni

ABILIFY MAINTENA nin sizofreni tedavisindeki etkililigini ¢esitli klinik ¢caligmalarda ortaya
konmustur:

. Calisma 1: Akut olarak relaps olmus hastalarda kisa donem (12-haftalik), randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii calisma
. Calisma 2: Erigkin hastalarda uzun donem, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli,

siirdiiriim tedavisi ¢alismasi

Kisa donem etkililik

Akut olarak relaps olmus hastalarda kisa dénem (12-haftalik), randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii caligmada, psikiyatrik belirti ve bulgular1 degerlendirmek amaciyla kullanilan birincil
dl¢iim arac1 Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegidir (PNSO). PNSO her maddede 1°den 7’ye kadar
puanlamayla sizofreninin pozitif belirtilerini (7 madde), negatif belirtilerini (7 madde) ve genel
psikopatolojiyi (16 madde) degerlendiren 30 maddelik bir &lgektir. PNSO toplam skorlari 30’1a
210 arsinda degisir. Bu caligmadaki birincil sonlanim noktasi1 baslangigtan 10. haftaya kadar
PNSO total skorlarindaki degisim olarak kabul edilmistir.

Bu kisa donem c¢alismaya dahil edilme kriterleri;

-DSM-IV-TR tani kriterlerine gore sizofreni tanis1 konmus eriskin hastalar. Buna ek olarak
PNSO total skorunun >80 ve kavramsal disorganizasyon, siiphecilik, haliisinasyon ve tuhaf
diisiince icerigi gibi spesifik PNSO maddelerinin her birinde <4'liikk bir skor olmas1 seklinde
tanimlanan akut bir psikotik atagi olan hastalar.

Ikincil sonlanim &l¢iitii Klinik Global Izlenim-Siddet (KGI-S) baslangictan 10. haftaya kadar
olan degisimdi. KGI-S, sizofreni hastalarinin tedavisinde degerlendirmeyi yapan kisinin toplam
klinik deneyimine dayal1 olarak mental hastaligin siddetini 1 (normal) ile 7 (en ug¢ noktada hasta)
puan arasinda bir 6lgekte derecelendirir. Calisma baslangicinda ¢alismaya dahil edilen hastalarin

ortalama PNSO toplam skoru 103 (82-144 aras1) ve KGI-S skoru 5,2’ydi (oldukca hasta).

ABILIFY MAINTENA nin (n=167) etkililik a¢isindan plaseboyla (n=172) karsilastirildigi bu 12
haftalik ¢alismada (n=339) hastalara 0, 28, ve 56. giinlerde 400 mg ABILIFY MAINTENA ya
da plasebo verilmistir. Tolerabiliteye gore ABILIFY MAINTENA dozunun bir kerelik olmak
tizere 300 mg’a diisiilmesine izin verilmistir.

Calisma sonunda 10. haftada ABILIFY MAINTENA 'nin PNSO skorlarini diisiirmede plaseboya
gore daha etkin oldugu gorilmiistiir.
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Sizofreni Kisa Donem Calismasi

Tablo 5: PNSO Toplam Skor — Baslangictan 10. Haftaya Kadar Degisim: Randomize

Ornek Etkililigi
Ortalama Baslangig Baslangictan itibaren | Plasebo cikarilmis
skoru olan degisim fark (95% CI)
ABILIFY 102,4 (11,4) -26,8 (1,6) -15,1 (-19,4, -10,8)
MAINTENA
(400 ila 300 mg)
Plasebo 1034 (11,1) -11,7 (1,6) -

Haftalara gore PNSO total skorundaki degisim ise sekilde gosterildigi gibidir.

Sekil 1: Baglangictan itibaren PNSO Toplam Skorunda Degisiklik

-8 Abilify Maintena
Plasebo

PNSO Toplam Skorunda En Kiigiik Kareler Ortalamasi Degisikligi

Tedavi Haftalar
Abilify Maintena 1n: 162 n: 162 n: 144 n: 134 n: 126 n: 108 n: 99 n: 99
Plasebo n: 167 n: 167 n: 157 n: 140 n: 117 n: 96 n: 61 n: 68

ABILIFY MAINTENA ile ¢alisma baslangicindan 10. hafta sonuna kadar ortalama KGI-S
skorlarinda da anlamli azalma goriilmiistir.

Uzun Donem Etkililik:
ABILIFY MAINTENA'"in sizofreni hastalarinin idame tedavisindeki etkililigi, iki randomize,
cift kor, uzun siireli calismada belirlendi.

Temel ¢alisma, idame tedavisi olarak giinde bir kez 10-30 mg oral aripiprazol tabletlere kiyasla
aylik enjeksiyonlar halinde uygulanan bu tibbi {iriiniin yetiskin sizofreni hastalarinda etkililigini,
giivenliligini ve tolere edilebilirligini belirlemek {izere tasarlanmis 38 haftalik, randomize, ¢ift
kor, aktif kontrollii bir ¢aligmadir. Bu deneme, bir tarama asamasi ve 3 tedavi asamasindan
olusuyordu: Donlistim Asamasi, Oral Stabilizasyon Asamasi ve Cift-kor, Aktif Kontrollii Asama.
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38 haftalik Cift Kor, Aktif Kontrollii Faz i¢in uygun alt1 yiiz altmis iki hasta, rastgele 2:2:1
oraninda ¢ift kor tedaviye 3 tedavi grubundan birine atandi: 1) ABILIFY MAINTENA 2) oral
aripiprazol 10-30 mg stabilizasyon dozu veya 3) aripiprazol Uzun Etkili Enjekte Edilebilir 50
mg/25 mg. Aripiprazol Uzun Etkili Enjekte Edilebilir 50 mg/25 mg dozu, asagi olmayan tasarim
icin test duyarliligini test etmek icin diisiik doz aripiprazol olarak dahil edilmistir.

Cift-kor, Aktif Kontrollii Fazin 26. haftasinin sonuna kadar niiks yasayan hastalarin tahmini orani
olan birincil etkililik son noktas1 analizinin sonuglari, ABILIFY MAINTENA 400 mg/300 mg'in
oral aripiprazol 10-30 mg tabletlerden daha diisiik olmadigin1 géstermistir.

26. haftanin sonunda tahmini niiks orani, ABILIFY MAINTENA i¢in %7,12 ve 10-30 mg oral
aripiprazol tabletleri i¢cin %7,76, yani %-0,64'liik bir farktir.

26. haftanin sonuna kadar yaklasan relaps yasayan hastalarin tahmini oranindaki fark i¢in %95
GA (-5.26, 3.99), onceden tanimlanmis asagi olmama marjini, yani %11,5'1 hari¢ tuttu. Bu
nedenle, ABILIFY MAINTENA, 10-30 mg aripiprazol oral tabletlerinden asag1 degildir.

ABILIFY MAINTENA i¢in 26. haftanin sonunda yaklasan relaps yasayan hastalarin tahmini
orani %7,12 idi ve bu, aripiprazol Uzun Etkili Enjekte Edilebilir 50 mg/25 mg'dan istatistiksel
olarak anlaml1 derecede diisiiktii (%21,80; p=0.0006). Boylece, Abilify Maintena'nin aripiprazol
Uzun Etkili Enjekte Edilebilir 50 mg/25 mg'a iistiinliigli belirlendi ve deneme tasariminin
gecerliligi dogrulandi.

38 haftalik, cift-kor, aktif kontrolliit ABILIFY MAINTENA asamasi, oral aripiprazol 10-30 mg
ve aripiprazol Uzun Etkili Enjekte Edilebilir 50 mg/25 mg sirasinda randomizasyondan yaklasan
niikse kadar gegen siirenin Kaplan-Meier egrileri: Sekil 2'de gdsterilmistir.

Sekil 2 Psikotik Sen}ptomlarln Alevlenmesine / Yaklasan Niiksetmeye Kadar Gecen Siire
Icin Kaplan-Meier Uriin Simir Grafigi

—— ARTP IMD 400/ 300 mg
== == = ARTP 10-30 mg
m— = ARTP IMD 50/25 mg

L0 A ————

08 | _———-‘_

0.6 |

04 |

Log-Rank Test
0.2 4 ARIP IMD 400/300 mg vs. ARIP 10-30 mg: p value 0.9920
ARIP IMD 400/300 mg vs. ARIP IMD 50/25 mg: p value < 0.0001

Yaklasan niiksetmeden armmis
deneklerin o orani

0.0

Risk altindaki denek sayisi
IMD 400/ 300 mg ; 24 ; by Do
ARIP 10-30 mg 266 264 252
IMD 50/25 mg

T T T T T T T T T T T T T
14 28 42 58 70 84 98 112 126 140 154 168 182 196 210 224 238 252 266

Randomizasyondan sonraki giinler

Ayrica, ABILIFY MAINTENA'nin 10-30 mg oral aripiprazol ile karsilastirildiginda asagi
olmadig1, Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi puaninin (PANSS) analizinin sonugclariyla
desteklenir.
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Tablo 6: PANSS Toplam Skor — Baslangictan 38. Haftaya Kadar Degisim: Randomize
Ornek Etkililigi*P

ABILIFY MAINTENA | Oral Aripiprazol Aripiprazol Uzun
400 mg / 300 mg 10-30 mg/giin Etkili Enjektabl
(n=263) (n=266) 50 mg/25 mg
(n=131)

Ortalama Baglangic 57,9 (12,94) 56,6 (12,65) 56,1 (12,59)
skoru
Ortalama Degisim -1,8(10,49) 0,7 (11,60) 3,2 (14,45)
P-degeri N/A 0.0272 0.0002

a: Degerdeki olumsuz degisiklik iyilesmeyi gosterir

b: Sadece baslangi¢ ve baslangi¢ sonrasi hastalar dahil edilmistir. P-degeri, terim olarak muamele ve ortak
degisken olarak taban c¢izgisi ile kovaryans modelinin analizinde baslangigtan degisiklik igin
karsilastirmadan tiiretilmistir.

Ikinci ¢alisma, mevcut sizofreni tanis1 olan ABD'li yetiskin hastalarda yiiriitiilen 52 haftalik,
randomize, geri ¢cekmeli, ¢ift kor bir denemeydi. Bu ¢alisma, bir tarama asamasi ve 4 tedavi
asamasindan olusuyordu: Doniisiim, Oral Stabilizasyon, ABILIFY MAINTENA Stabilizasyonu
ve ¢ift-kor plasebo kontrollii. Oral Stabilizasyon Asamasinda oral stabilizasyon sartini yerine
getiren hastalar, tek kor bir sekilde ABILIFY MAINTENA'y1 almak iizere atanmis ve minimum
12 hafta ve maksimum 36 haftalik bir ABILIFY MAINTENA Stabilizasyon Asamasina
baslamistir. Cift-kor, plasebo kontrollii faz i¢in uygun hastalar, sirasiyla ABILIFY MAINTENA
veya plasebo ile ¢ift kor tedaviye 2:1 oraninda rastgele atanmustir.

Nihai etkililik analizi, 403 randomize hastay1 ve psikotik semptomlarin/yaklagan niiksetme
olaylarinin 80 alevlenmesini i¢ermistir. Plasebo grubunda hastalarin %39,6's1 yaklasan relapsa
ilerlerken, ABILIFY MAINTENA grubunda hastalarin %10'unda yaklasan relaps meydana
geldi; bu nedenle, plasebo grubundaki hastalarin, yaklasan niiksetme yasama riski 5,03 kat daha
fazlaydi.

Prolaktin

Tiim klinik ¢aligmalarda aripiprazoliin tim dozlar1 i¢in prolaktin seviyeleri degerlendirilmistir
(n= 28.242). Aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda; hiperprolaktinemi veya yiiksek serum
prolakttin prevelanst (%0,3), plasebo (%0,2) ile benzerdir. Aripiprazol alan hastalar igin
baslangica gére medyan zamani 42 giindiir ve medyan siiresi 34 giindiir.

Aripiprazol tedavisi alan hastalarda hiperprolaktinemi veya azalmig serum prolaktin prevelansi
%0,4 iken plasebo tedavisindeki hastalarda 9%0,02’dir. Aripiprazol alan hastalar i¢in baslangica
gore medyan zamani 30 glindiir ve medyan siiresi 194 giindiir.

38-haftalik ¢alismanin ¢ift-kor aktif-kontrol fazinda baslangictan son kontrole kadar, ABILIFY
MAINTENA (-0,33 ng/mL) i¢in prolaktin seviyelerinde olusan ortalama azalma, 10-30 mg (0,79
ng/mL; p<0,01) oral aripiprazol tabletlerindeki ortalama artisla karsilastirilmistir.

ABILIFY MAINTENA alan hastalarda, prolaktin seviyelerinin insidansi, her degerlendirmede
normal araligin ist limiti (ULN) >1 oldugu aralikta %35.,4 iken; 10-30 mg oral aripiprazol
tabletleri kullanan hastalarda bu deger %3,5’tir. Her tedavi grubunda erkek hastalar, genellikle
kadin hastalara gore daha yiiksek insidansa sahiptirler.
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52-haftalik caligmanin ¢ift-kor, plasebo kontrollii fazinda, baglangictan son kontrole kadar,
ABILIFY MAINTENA (-0,38 ng/mL) i¢in prolaktin seviyelerinde olusan ortalama azalma,
plasebodaki (1,67 ng/mL) prolaktin seviyelerindeki ortalama artig ile karsilastirilmistir.
ABILIFY MAINTENA alan hastalarda, prolaktin seviyelerinin insidansi, normal araligin tist
limiti (ULN) >1 oldugu aralikta %1,9 iken, plasebo hastalarinda bu deger %7,1 idi.

Bipolar

I Bozukluk-idame Monoterapi

ABILIFY MAINTENA® nin bipolar I bozukluk idame tedavisindeki etkililigi 52 haftalik, ¢ift-

kor, plas

ebo kontrollii, randomize ¢aligmada degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen hastalar

bipolar bozukluk I i¢in DSM-IV tani kriterlerini karsilayan, calisma baslangicinda manik
donemde olan ve daha dnce hastaneye yatis ve/veya bir duygu durum diizenleyici ile tedavi
ve/veya bir antipsikotik ile tedavi gerektiren manik belirtilerin goriildiigii en az bir manik ya da
karigik epizod gecirmis eriskin hastalar dahil edilmistir.

Calisma

stiresince klinik degerlendirmeler:

Young Mani Derecelendirme Olcegi (YMDO): manik semptomlarin siddetini 6lgmek
icin gelistirilmis, 0 puanin hastanin semptomsuz oldugunu, 60 puanin en siddetli
semptomlu hastalig1 tanimladigy, klinisyen tarafindan doldurulan, 11 maddelik dl¢ek
Montgomery-Asberg Depresyon Derecelendirme Olgegi (MADDO): depresif
semptomlarin siddetini 6lgmek i¢in gelistirilmis, 1 puanin hastanin semptomsuz
oldugunu, 60 puanin en siddetli semptomlu hastalig1 tanimladigi, klinisyen tarafindan
doldurulan, 10 maddelik 6lgek

Klinik Global Izlenim Hastalik Siddeti Bipolar Versiyon (KGI-BP-S): Mani,
depresyon ve genel bipolar hastalik siddetini 1°den (hasta degil) 7’ye (cok siddetli
hasta) kadar skorlamayla degerlendiren 6lgek

Calismaya dahil olanlar:

Bipolar I bozukluk i¢in aripiprazolden harici tedavi altinda olan hastalarin dahil edildigi
4-6 haftalik, agik etiketli oral tedavi degisim fazi. Bu faza toplam 466 hasta dahil
edilmistir.

2-8 haftalik, acik etiketli, oral aripiprazol stabilizasyon fazi (hedef giinde tek doz 15 ila

30 mg). Bu faza toplam 632 hasta dahil edilmistir. Hastalar 18-65 yas aras1 (ortalama

yas 40,7) %60°1 kadin olan hastalardi. Ortalama baslangi¢ skorlari: YMDO total, 16,9;

MADDO total, 5,7 ve KGI-BP-S genel 3,4 (hafif-orta diizeyde hasta) olarak tespit

edilmistir. Diger calisma fazina gecilmeden Once klinik stabilizasyon kriterlerinin

karsilanmas1 gerekiyordu. Stabilizasyon 2 haftada bir yapilan vizitede asagidakilerin
tiimiiniin olmasi seklinde tanimlanmuistir:

- Ayaktan tedavi edilen hasta, YMRS total skoru <12, MADRS total skoru <12, aktif
intihar egilimi yok; aktif intihar egilimi MADDO 10. maddesinde skorun 4 ya da
daha fazla olmas1 ya da Kolombiya Intihar Siddeti Derecelendirme Olgegi (K-ISDO)
4.yada5. sorulara cevabin “EVET” olmasi olarak tanimlanmaistir.

Minimum 12 haftalik, kontrolsiiz, tek kér ABILIFY MAINTENA stabilizasyon fazi

(aylik 400 mg ABILIFY MAINTENA enjeksiyonu- ilk 2 hafta 10-20 mg ek oral

aripiprazol uygulanmistir). Advers olaylar s6z konusu oldugunda bir defaya mahsus

olmak iizere 300 mg’a doz diisiisline izin verilmistir. Bu faza 425 hasta dahil edilmistir.

Ortalama baslangi¢ skorlari: YMDO total, 5,8; MADDO total, 3,7 ve KGI-BP-S genel

2,1 (hafif diizeyde hasta) olarak tespit edilmistir. Diger calisma fazina ge¢ilmeden dnce

6. haftadan itibaren 8 ardisitk hafta boyunca klinik stabilizasyon kriterlerinin

(stabilizasyon kriterleri i¢in yukari bakiniz) karsilanmas1 gerekiyordu.
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e Bir duygu durum epizodu yinelemesinin olup olmadiginin gézlemlendigi 52 haftalik
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, geri cekilme fazi. Toplam 266 hasta stabilizasyon
fazinin sonunda aldiklar1 dozda ABILIFY MAINTENA ’ya (4 haftada bir 400 mg ya da
300 mg) ve plaseboya randomize edilmistir. Ortalama baslangic skorlari: YMDO total,
2,8; MADDO total, 2,7 ve KGI-BP-S genel 1,7 (hafif diizeyde hasta) olarak tespit
edilmistir. Tolerabilite i¢in bir defaya mahsus olmak iizere 300 mg’a doz diisiisline izin
verilmistir.

Primer Etkililik Olgiitii randomizasyondan herhangi bir duygu durum atag1 yinelemesine kadar
gecen siire olarak belirlenmisti.

Yineleme asagidaki kriterlerden bir ya da daha fazlasinin ilk ortaya ¢ikisi olarak tanimlanmistir:
1) Herhangi bir duygu durum atagi i¢in hastaneye yatirilma YA DA
2) Asagidakilerden herhangi biri:
a. YMDO total skoru >15
b. MADDO total skoru >15
c. KGI-BP-S genel skoru >4 YA DA
3) Hastaligin koétiilesmesine neden olan ciddi advers olay (CAO) YA DA
4) Etkisizlige ya da herhangi bir advers olaya (AO) bagl tedavi birakma YA DA
5) Tedaviye bir duygu durum diizenleyici, antidepresan, antipsikotik ya da ¢alisma
protokoliinde tanimlanandan daha yiiksek doz benzodiyazepin eklenmesini gerektirecek
diizeyde duygu durum belirtilerinde bozulma YA DA
6) Aktif intihar egilimi; MADDO 10. maddesinde skorun 4 ya da daha fazla olmasi ya da
Kolombiya Intihar Siddeti Derecelendirme Olgegi (K-ISDO) 4. ya da 5. sorulara cevabin
“EVET” olmasi olarak tanimlanmaistir.

Analizlerde gosterilmistir ki ABILIFY MAINTENA grubundaki hastalarda herhangi bir duygu
durum ataginin ortaya ¢ikmasina kadar gegen siire plasebo grubuna gore anlamli olarak daha
uzundur. ABILIFY MAINTENA ve plasebo gruplar igin ¢ift kor fazda herhangi bir duygu
durum atagina kadar gecen siirenin Kaplan Maier egrileri asagidaki sekilde gdsterilmektedir.
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Rekiirens gosteren hastalarm orani

Sekil 3: Kaplan Maier - Duygu Durum Atag: Tahmini Ortaya Cikis Siiresi*
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Riskli Hasta Sayis1
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Niikse kadar gecen zaman (randomizasyondan itibaren gecen giin)
--- Abilify Maintena (n=132) Plasebo (n=133)
*Bu sekil toplam 103 niiks olayia dayanmaktadir.

Duygu durum yinelemesinin alt-tipine gore yapilan analizde; ABILIFY MAINTENA
grubundaki hastalarda hem manik hem de karigik atak yinelemesine kadar gecen siire plasebo
grubuna gore anlamli olarak uzun bulunmustur. Depresif ataklarin yinelemesine kadar gecen siire
acisindan gruplar arasinda fark tespit edilmemistir.

Cinsiyet, itk ve yas acisindan bakildiginda alt-grup analizinde yanit acisindan farklilik
saptanmamigtir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

ABILIFY MAINTENA aktivitesi muhtemelen primer olarak ana ilaca, yani aripiprazole, daha
az derecede de onun majér metaboliti olan, plazmadaki ana ilag maruziyetinin %29'una karsilik
gelen ve D reseptorler lizerine afinitesinin ana ilaca benzer oldugu gosterilmis olan ve dehidro-
aripiprazole baghdir.

Emilim:

Aripiprazol partikiillerinin = ¢oziinlirliigliniin ~ diisik olmasi nedeniyle intramuskiiler
enjeksiyondan sonra sistemik dolasima aripiprazol absorpsiyonu yavas ve uzamistir. Ortalama
emilim yar1 6mri 28 giindiir. IM depo formiilasyonundaki aripiprazol emilimi IM standart (hizli-
salinim) formiilasyonundaki ile tamamen bagildir. Depo formiilasyonu i¢in doz ayarlanmig Craks
degerleri, IM standart formiilasyonu Crmaks degerinin yaklasik %5’idir. Deltoid ve gluteal kastan
tek bir doz uygulama sonrasinda emilim uzunlugu (EAA) her iki enjeksiyon bolgesi i¢in de
benzerdir, ancak deltoid kas uygulamasindan sonra emilim orani (Cmaks) daha nytiiksektir. Coklu
intramuskiiler enjeksiyon sonrasinda, aripiprazol plazma konsantrasyonlari kademeli olarak
artar, medyan 5-7 giin gibi bir Tmaks siiresinde maksimum plazma konsantrasyonuna erisilir. Her
iki uygulama yeri i¢in de kararli durum konsantrasyonlar1 dordiincii doz ile saglanmistir.
ABILIFY MAINTENA 300 mg ve 400 mg enjeksiyonu sonrasi aripiprazol ve dehidroaripiprazol
konsantrasyonlarinda ve AUC parametrelerinde doz orantilidan bir miktar daha az konsantrasyon
artis1 goriiliir.
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Dagilim:
Aripiprazol oral uygulamasi ile yapilan klinik arastirmalar, aripiprazoliin 4,9 1/kg’lik bir hacim

dagilimiyla viicutta yaygin olarak dagildigini ortaya koymaktadir ki bu yogun bir ekstra vaskiiler
yayillimi gostermektedir. Terapotik konsantrasyonlarda aripiprazol ve dehidro-aripiprazol,
primer olarak albiimin olmak iizere serum proteinlerine %99’dan daha fazla baglanir.

Biyotransformasyon:

Aripiprazol oOncelikle karacigerde iic biyotransformasyon yolu ile metabolize olur:
dehidrojenasyon, hidroksilasyon, N-dealkilasyon. In-vitro caligmalara gore CYP3A4 ve
CYP2D6 enzimleri aripiprazoliin dehidrojenasyonu ve hidroksilasyonundan sorumludur, N-
dealkilasyon ise CYP3A4 ile katalize olur. Aripiprazol sistemik dolasimda baskin bir ilagtir.
Coklu doz uygulamasindan sonra aktif metaboliti olan dehidroaripiprazol EAA’n1 plazmadaki
aripiprazol EAA’nin yaklasik %29,1 — 32,5 unu olusturur.

Eliminasyon:
Her 4 haftada bir yapilan 300 mg ve 400 mg ABILIFY MAINTENA enjeksiyonlarindan sonra

ortalama aripiprazol terminal eliminasyon yarilanma-0mrii sirasiyla 29,9 giin ve 46,5 giindii
[*C]-etiketli aripiprazol tek doz uygulamasindan sonra, uygulanan radyoaktivitenin yaklasik
%?27’si1 idrarda ve yaklasik %60°1 fegeste geri kazanildi. Degismemis aripiprazoliin %1 ’inden az1
idrardan atild1 ve yaklasik %18’1 feceste geri kazanildi.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Aylik ABILIFY MAINTENA 300 mg’dan 400 mg’a enjeksiyonu sonrasinda aripiprazol,
dehidro-aripiprazol konsantrasyonlart ve EAA parametrelerinde doz orantisindan az artig
gbzlemlendi.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilarda:

Saglikli yaslilar ve geng yetiskin goniilliilerde aripiprazoliin farmakokinetigi agisindan ne bir fark
vardir ne de sizofrenik hastalarin farmakokinetik analizinin iizerinde, popiilasyonun yasimnin
oOlciilebilir bir etkisi tespit edilmistir.

Cinsiyet:

Saglikli erkek ve kadin goniilliilerde aripiprazoliin farmakokinetigi agisindan bir fark yoktur.
Sizofrenisi olan hastalarda popiilasyon farmakokinetik analizinde cinsiyetin dl¢tilebilir bir etkisi
yoktur.

Irk:

Popiilasyon farmakokinetik degerlendirmesinde, irkla iligkili anlamli farkliliklarin aripiprazol
farmakokinetigi lizerinde klinik bakimdan anlamli etkilere sebep olduguna dair bir kanitla
karsilasilmamuistir.

Sigara kullanima:
Popiilasyon farmakokinetik degerlendirmesinde, sigara kullanma durumunun aripiprazol
farmakokinetigi iizerinde klinik bakimdan anlamli etkilere sebep olduguna dair bir kanitla
karsilagilmamustir.

Bobrek yetmezligi:
Oral aripiprazol uygulamasiyla gergeklestirilen bir tek-doz calismasinda geng saglikli deneklerle
karsilagtirildiginda siddetli bobrek hastaligi olan hastalarda aripiprazol ve dehidro-aripiprazoliin
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farmakokinetik 6zellikleri benzer bulunmustur.

Karaciger yetmezligi:

Degisik seviyelerde karaciger sirozu olan goniilliilerdeki (Child-Pugh Kategorileri A, B ve C)
tek doz calismalar1 (15 mg oral aripiprazol) karaciger bozuklugunun aripiprazol ve dehidro-
aripiprazoliin farmakokinetigi iizerinde énemli bir etkisi olmadigini gostermistir fakat sadece
Kategori C karaciger sirozu olan 3 hasta ile yapilan bu ¢aligma hastalarin metabolik kapasiteleri
ile ilgili degerlendirme yapmak i¢in yetersizdir.

CYP2D6 zayif metabolize ediciler:

ABILIFY MAINTENA’nin popiilasyon farmakokinetik degerlendirmesine gore aripiprazoliin
toplam viicut klerensi CYP2D6 uzatilmis metabolize edicilerinde 3,71 L/saattir ve CYP2D6 zay1f
metabolize edicilerinde yaklasik 1,88 L/saattir (yaklasik %50 az) (doz onerisi i¢in bkz. bolim
4.2).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Intramuskuler Aripiprazol

Deney hayvanlarina intramuskuler yolla uygulanan aripiprazoliin toksikolojik profili oral yoldan
uygulama ile ilacin benzer plazma kan diizeylerinde genel olarak benzer diizeydedir. Bununla
birlikte intramuskuler enjeksiyonda lokal inflamasyon, sisme, kabuklanma, verilen ilaca bagl
yabanci madde reaksiyonlar1 gibi enjeksiyon yeri bulgular1 gézlenmistir.

Klinik 6ncesi giivenlilik verileri, geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve iireme ve gelisim toksisitesi ¢alismalarina dayali olarak
insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

26 haftalik tedavi sonrasi erkek sicanlarda advers etki gozlenmeyen diizey 50 mg/kg, disi
siganlarda ise 100 mg/kg oldu. Bu dozlar insanda &nerilen maksimum doz olan mg/m? viicut
ylizeyi basina 400 mg aripiprazol uzatilmis salinim enjeksiyonluk soliisyonu uygulamasinin
sirastyla 1 veya 2 katidir.

Sicanlarda advers etki goézlenmeyen diizeyde, egri altindaki alan (EAA7q) degerleri erkek
sicanlarda 14,4 mcg-h/mL ve disi siganlarda ise 104,1 mcg-h/mL olarak tespit edildi. Kopeklerde
52 haftalik tedavi sonrasi advers etki gézlenmeyen diizey olan 40 mg/kg, insanda Onerilen
maksimum doz olan mg/m® viicut yiizeyi basma 400 mg aripiprazol uzatilmis salinim
enjeksiyonluk soliisyonu uygulamasinin 3 katt ve egri altindaki alan (EAA7q) degerleri erkek
siganlarda 59 mcg-h/mL ve disi siganlarda ise 163 mcg-h/mL oldu. Hastalarda, insanda onerilen
maksimum doz olan 400 mg uygulamasinda, 0-28 giinler arasinda EAA degeri 163 mcg-h/mL
olarak tespit edildi. Bunu insan EAA’s1 ile karsilastirmak i¢in hayvan EAA74 degerlerini EA A2sq
degerini tahmin etmede kullandiginizda EA Axgq degerleri erkek ve disi sigcanlar icin sirasiyla 58
ve 416 mcg-h/mL, erkek ve disi kopekler i¢in sirastyla 236 ve 175 mcg-h/mL olarak tespit edildi.

Oral Aripiprazol

Aripiprazoliin toksikolojik profili hayvan toksisite c¢aligmalarinda oral uygulama ile
arastirilmistir. Belirgin toksikolojik etkiler ancak maksimum insan dozu asildiginda gozlenmis
ve bu da bu etkilerin sinirh veya klinik olarak bir anlam1 olmadigin1 gostermistir. Bu etkiler:
sicanlarda 104 haftalik oral uygulamada, maksimum onerilen insan dozundaki kararli durum
EAA’smin yaklagsik olarak 3 ila 10 kat1 uygulamada doza bagli gézlene adrenokortikal toksisite
ve artmig adrenokortikal karsinom ve disi sicanlarda yaklagik 10 kat dozda gozlenen artmis
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adrenokortikal adenom/karsinom birlikteligi. Disi si¢anlarda tiimor olusturmayan en yiiksek doz
Onerilen insan dozunun 7 katidir.

Ek bir bulgu, maymunlarda tekrarlayan 25-125 mg/kg/giin oral doz uygulamasinda veya mg/m?
basina onerilen maksimum insan dozunun 16-81 kati uygulandiginda gbzlenen aripiprazoliin
hidroksi metabolitinin siilfat konjugatinin ¢ékmesi sonucunda olusan kolelitiyazisdir. Bununla
birlikte Onerilen en yiliksek doz olan 30 mg/glin uygulandiginda bile aripiprazoliin hidroksi
metabolitinin siilfat konjugatinin insan safrasindaki konsantrasyonu maymunlarda 39 haftalik
calismadaki safra konsantrasyonunun %6’sm1 gecmemektedir ve bu deger (%6) in vitro
¢Oziinlirliiglin limitlerinin ¢ok altindadir.

Geng si¢an ve kopeklerde yapilan tekrarlanan doz ¢alismalarinda, aripiprazoliin toksisite profili,
yetiskin hayvanlarda gdzlenenler ile kiyaslanabilirdir ve ndrotoksisite veya gelisim {izerine yan
etkiler gbzlenmemistir.

Tim standart genotoksisite deneylerine dayanilarak, aripiprazoliin genotoksik olmadigi
diistiniilmektedir. Aripiprazol hayvanlardaki {ireme toksisitesi ¢alismalarinda fertiliteyi
azaltmamistir. Sicanlarda sub-terapotik ve terapotik dozlarda (EAA’ya bagli olarak) ve onerilen
en yiiksek klinik dozdaki ortalama kararli durum EAA’smin 3-11 kat1 maruziyete neden olan
dozlarda olas1 teratojenik etkiler dahil, gelisim toksisitesi gozlenmistir. Gelisim toksisitesine
neden olan dozlara benzer dozlarda maternal toksisite gozlenmistir.

Geleneksel farmakolojik giivenlilik ¢aligmalari, oral yoldan verilen aripiprazol i¢in klinik 6ncesi
giivenlilik verisi tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel agisindan
insanlara yonelik 6zel bir tehlike olusturmamuistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Karboksimetilseliiloz sodyum
Mannitol

Sodyum fosfat monobazik monohidrat
Sodyum hidroksit

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omrii
36 ay

Sulandirma sonrasi

Sulandirilmis siispansiyon, hemen kullanilmalidir.

Eger hemen kullanilmayacaksa, sulandirildiktan sonra 25°C’de saklanmasi kosuluyla 4 saat
icinde kullanilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 0zel uyarilar

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Dondurmayiniz.
Oda sicakliginda sulandirilmalidir.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
400 mg aripiprazol iceren uzatilmis salimli enjektabl toz igeren 1 flakon, 2 ml’lik steril
enjeksiyonluk su igeren ampul ile birlikte kit icerisinde sunulur.

Diger kit bilesenleri asagidaki gibidir:

3 ml'lik luer kilitli enjektor ile 21 gauge, 1 1/2 " koruma kapakli igne ve igne koruma kalifi.
Bir adet 3ml'lik luer kilitli ucu olan tek kullanimlik enjektor.

Bir adet flakon adaptdrii

Obez olmayan hastalarda deltoid uygulamasi i¢in bir adet 23 gauge, 1" (25 mm) koruma
kapakl1 igne ve igne koruma kilifi

Obez hastalarda deltoid uygulama veya obez olmayan hastalarda gluteal uygulama igin bir
adet 22 gauge, 1,5" (38 mm) koruma kapakli igne ve igne koruma kilifi

Obez hastalarda gluteal uygulama icin bir adet 21 gauge, 2" (51 mm) koruma kapakli igne
ve igne koruma kilifi

Kullanim Kilavuzu

Kullanma Talimati

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrol Ydnetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik® lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7.

RUHSAT SAHIBI

Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd./Japonya lisansiyla
Abdi Ibrahim Otsuka ila¢ San. ve Tic. A.S.
Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No: 4

34467 Maslak / Sartyer /istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2015/555
9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 15.07.2015
Ruhsat yenileme tarihi: 06.08.2021

10.

KUB’UN YENILENME TARIHi
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