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KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ABILIFY 7.5 mg/ml IM enjeksiyonluk ¢ozelti igeren flakon
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.

Yardimci maddeler icin 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 olmadigi durumlarda;
- Sizofreni hastalarinda ajitasyonun tedavisinde ve rahatsiz edici davraniglarin 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 injeksiyon olarak 5.25-15
mg'dir.

Uygulama sikhig ve siiresi:

Kiginin klinik durumuna gore ve idame veya akut tedavi amaci ile zaten uygulanmis olan
diger tibbi iriinler 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 {i¢c enjeksiyondan fazlasi yapilmamalidir.

Aripiprazoliin maksimum giinliik dozu 30 mg'dir (biitiin aripiprazol formiilasyonlar1 igin
gecerlidir).



Uygulama sekli:

Intramiiskiiler yoldan kullanilir.

Absorbsiyonu arttirip degiskenligi en aza indirmek icin, enjeksiyonun deltoid kasa veya yagl
bolgelerden kaginip gluteus maximus kasina derin olarak yapilmasi onerilir.

ABILIFY enjeksiyonluk ¢ozelti intravendz ya da subkiitan yollardan uygulanmamalidir.

ABILIFY enjeksiyonluk ¢ozelti kullanilmaya hazir olup sadece kisa vadede kullanilmak tizere
tasarlanmistir (bkz. boliim 5.1).

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmasina
gerek yoktur.

Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayar1 yapmak gerekmez. Ciddi
karaciger yetmezligi olan hastalarda ise, eldeki veriler Onerilerde 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 bdliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon: ABILIFY enjeksiyonluk ¢6zelti iceren flakonun 18 yasin altindaki
cocuklarda ve ergenlerde giivenilirligi ve etkililigi belirlenmemistir.

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

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

CYP2D6 veya 3A4 aracihigl ile metabolize edilen ilaglar1 kullanan hastalarda kullanim
(bkz; boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri):

Giiclii CYP3A4 veya CYP2D6 inhibitorleri ile es zamanli olarak aripiprazol alan hastalarda
dozun ayarlanmasi: Aripiprazoliin giiclii bir CYP3A4 veya CYP2D6 inhibitorii ile es zamanl
olarak uygulanmasi durumunda, aripiprazol dozu alisilmig olan dozun yarisina indirilmelidir.
CYP3A4 veya CYP2D6 inhibitorii ile kombine tedaviye son verildiginde, aripiprazol dozu
tekrar yiikseltilmelidir.

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



CYP3A4 ve CYP2D6 enzimlerini inhibe eden ¢ok sayida ilagla es zamanl olarak tedavi
goren hastalarda giinliik dozun azaltilmasi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

ABILIFY, aripiprazol ya da herhangi bir bilesenine karsi asir1 duyarliligi olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4  Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Ajitasyon ve davranis bozuklugu olan hastalarda aripiprazol enjeksiyonluk c¢ozeltisinin
etkililigi, sizofreni ve Bipolar I bozukluga eslik eden manik epizod durumlari haricinde
belirlenmemistir.

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

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

Alkol ya da tibbi iirlin (regetelenmis ya da yasadist tibbi iirlinler) intoksikasyonu olan
hastalarda  enjeksiyonluk  aripiprazol = ¢ozeltisinin  giivenliligi  ve  etkililigi
degerlendirilmemistir.

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

Intihar

Psikotik hastaliklarda ve duygudurum bozukluklarinda intihar egilimi goriilmesi dogaldir ve
bazi durumlarda, aripiprazolii de igeren antipsikotik tedaviye baslanmasindan ya da tedavinin
kesilmesinden hemen sonra intihar egilimi goriildiigii bildirilmistir (boliim 4.8’e¢ bakiniz).
Yiiksek risk altindaki hastalarin yakindan gdzlenmesi antipsikotik tedaviye eslik etmelidir.
Epidemiyoloji  calismalarin  sonuglari, bipolar bozuklugu olan hastalarda diger
antipsikotiklerle karsilastirildiginda aripiprazol ile daha yiiksek intihar egilimi riski
olmadigini gdéstermistir.

Kardiyovaskiiler bozukuluklar

Aripiprazol, bilinen kardiyovaskiiler hastaligt (miyokard infarktiisii ya da iskemik kalp
hastalig1 hikayesi, kalp yetmezligi ya da iletim anormallikleri), serebrovaskiiler hastaligi
olanlarda ya da hipotansiyona (dehidratasyon, hipovolemi ve antihipertansif ilaglarla tedavi)
veya hipertansiyona (hizli ya da malign dahil) neden olabilecek durumlar1 oldugu bilinen
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.



Iletim anomalileri:

Aripiprazoliin klinik calismalarinda QT uzamasi insidansit plasebo ile karsilagtirilabilir
olmustur. Diger antipsikotiklerde oldugu gibi, aripiprazol QT uzamasi aile hikayesi olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Tardif Diskinezi

Bir y1l ya da daha kisa stiren klinik ¢aligmalarda nadiren aripiprazol tedavisi sirasinda ortaya
cikan diskinezi raporlar1 alinmistir. Eger ABILIFY alan bir hastada tardif diskinezi bulgu ve
semptomlart goriiliirse, dozun azaltilmasi ya da kesilmesi diisiiniilmelidir. Bu semptomlar
gecici olarak katiilesebilir, hatta tedavi kesildikten sonra bile ortaya ¢ikabilir.

Noroleptik Malign Sendrom

NMS antipsikotik tibbi {iriinler ile baglantili bulunan potansiyel agidan fatal bir semptomlar
kompleksidir. Klinik ¢alismalarda, aripiprazol tedavisi sirasinda li¢ 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, asirt
terleme ve kardiyak dizaritmi). Ayrica kreatin fosfokinazda artis, myoglobiniiri
(rabdomiyoliz) ve akut bobrek yetmezligi goriilebilir. Ancak, NMS ile iliskilendirilmeyen
yiikselmis kreatin fosfokinaz ve rabdomiyoliz de bildirilmistir. Eger bir hasta NMS bulgu ve
belirtileri gelistirirse, ya da NMS'in klinik belirtileri olmadan atesi agiklanamayan bir sekilde
yiikselirse, ABILIFY dahil biitiin antipsikotik ilaclar kesilmelidir.

Nobet

Diger antipsikotik ilaglarda oldugu gibi, aripiprazol ndbet bozuklugu hikayesi ya da ndbetle
iliskilendirilen durumlar olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz; boliim 4.8 Istenmeyen
etkiler).

Yash hastalarda demansla iliskili psikoz

Mortalitede artis:  Alzheimer hastaligi ile iliskilendirilen psikozlari olan yasli 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 infeksiyon (6rn., pndmoni) nedenlerle olmustur.
Serebrovaskiiler advers olaylar: aym ¢aligmalarda hastalarda (ortalama yas: 84, aralik: 78-88
yas), fataliteler dahil, serebrovaskiiler advers olaylar (6rn., inme, gecici iskemik atak) rapor
edilmistir. Genel olarak, bu ¢alismalarda aripiprazol ile tedavi edilen hastalarin %1.3'ii, buna
karsin plasebo ile tedavi edilen hastalarin 9%0.6's1 serebrovaskiiler advers olaylar
bildirmislerdir. Bu fark istatistik olarak anlamli degildir. Ancak, bu ¢alismalardan biri olan bir
sabit doz ¢alismasinda aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda serebrovaskiiler advers olaylar
acisindan anlamli bir doz yanit iliskisi goriilmiistiir.

ABILIFY demansa bagl psikoz tedavisinde onayl degildir.

Hiperglisemi ve Diabetes Mellitus

ABILIFY dabhil atipik antipsikotik ajanlar ile tedavi edilen hastalarda bazi 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 diabet hikayesidir. Aripiprazol ile yapilan klinik c¢aligmalarda plasebo ile
karsilastirildiginda hiperglisemiye bagh advers olaylarin (diabet dahil) veya anormal glisemi



laboratuar degerlerinin insidans oranlar1 kayda deger bir farklilik géstermemistir. 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 gozlenmeli ve diabetes mellitusu ya
da diabetes mellitus risk faktorleri olan hastalar glukoz kontroliiniin kdtiilesmemesi igin
diizenli olarak goézlemlenmelidir.

Agwrlik artisi

Sizofreni hastalarinda ko-morbiditeler, agirlik artisina neden oldugu bilinen antipsikotiklerin
kullanim1 ve yasam tarzinin iyi yonetilememesi nedeni ile siklikla agirlik artisi goriiliir ve
ciddi komplikasyonlara yol agabilir. Pazarlama sonrasinda ABILIFY recetelenen hastalarda
cok ender olarak agirlik artist rapor edilmistir. Genellikle 6rne8in diabet hikayesi, tiroid
bozuklugu veya pitiiiter adenom gibi kayda deger risk faktorleri olanlarda goriliir. Klinik
caligmalarda aripiprazoliin klinik olarak anlamli agirlik artis1 indiikledigi gosterilmemistir
(bkz. bolim 5.1).

Disfaji

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

Aswriduyarlhihik
Diger ilaglarla oldugu gibi, aripiprazol ile de allerjik semptomlar ile karakterize asiriduyarlilik
reaksiyonlart goriilebilir (bkz. boliim 4.8).

Sodyum: Bu tibbi iiriin her ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum igermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

Aripiprazoliin santral sinir sistemi tiizerindeki birincil etkileri gz Oniine alindiginda,
ABILIFY santral etki gosteren diger ilaclarla veya alkolle birlikte alindigr zaman dikkatli
olunmalidir.

Eger aripiprazol QT uzamasina veya elektrolit dengesizligine yol actigi bilinen ilaglar ile
eszamanli olarak uygulaniyorsa dikkatli olmak gerekir.

Baska ilaglarin ABILIFY {izerindeki etkisi:

Eszamanli uygulanan lorazepam enjeksiyonluk ¢ozeltisi aripiprazol enjeksiyonluk ¢6zeltisinin
farmakokinetigi iizerinde bir etki gdstermemistir. Ancak, saglikli vakalara tek bir dozun (doz
15 mg) intramiiskiiler lorazepam (doz 2 mg) ile ayn1 anda uygulandig1 bir intramiiskiiler
aripiprazol ¢alismasinda 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.



Aripiprazol CYP2D6 ve CYP3A4 enzimlerinin de katildigi bir ¢oklu yolakla metabolize
edilir. CYPIA enzimleri bunlarin arasinda olmadigindan sigara i¢enlerde doz ayarlamaya
gerek yoktur.

Saglikli vakalarda yapilan bir klinik caligmada, giliglii bir CYP2D6 inhibitorii (kinidin)
aripiprazoliin EAA'sinin %107 arttirmig, buna karsi Cp.s aynt kalmistir. Aktif metabolit olan
dehidro-aripiprazoliin EAA ve Chaks't %32 ve %47 azalmistir. ABILIFY kinidin ile eszamanl
olarak uygulanacagi zaman, ABILIFY dozu recetelenen dozun yaklasik olarak yarisina
indirilmelidir. Fluoksetin ve paroksetin gibi diger gii¢liit CYP2D6 inhibitorlerinin de benzer
etkileri olabileceginden bu gibi doz azaltmalar1 yapilmalidir.

Saglikli vakalarda yapilan bir klinik ¢aligmada gii¢lii bir CYP3A4 inhibitorii (ketokonazol)
aripiprazoliin EAA ve Cpaks'1ni sirasiyla %63 ve %37 arttirmistir. Dehidro-aripiprazoliin EAA
ve Chaks'tl sirastyla %77 ve %43 yiikselmistir. Zayif CYP2D6 metabolize edicilerinde, giicli
CYP3A4 inhibitorlerinin eszamanli kullanimi, yaygin CYP2D6 metabolize edicileri ile
karsilagtirildiginda, aripiprazoliin plazma konsantrasyonlarinin daha yiiksek olmasi ile
sonuclanabilir. Ketokonazoliin veya baska giicli CYP3A4 inhibitorlerinin ABILIFY ile
eszamanli uygulanmas1 disiiniiliiyorsa, 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
inhibitdrleri 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 onceki diizeyine ¢ikartilmalidir.

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

Giglii bir CYP3A4 indiikleyicisi olan karbamazepinin eszamanli uygulamasini takiben,
aripiprazoliin geometrik Cy.s ve EAA ortalamalar aripiprazoliin (30 mg) tek basina
uygulandigindan sirasiyla %68 ve %73 daha diisik olmustur. Benzer sekilde, dehidro-
aripiprazoliin geometrik Cp,ks ve AUC 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 giicli CYP3A4 indiikleyicilerinin de (6rnegin, rifampisin, rifabutin,
fenitoin, fenobarbital, primidon, efavirenz, neviparin ve St. John's Wort) benzer etkiler
gostermesi beklenebilir; dolayisiyla, benzer doz artislar1 uygulanmalidir. Giiglii CYP3A4
indiikleyicileri kesilince ABILIFY dozu 6nerilen doza indirilmelidir.

Aripiprazol ile eszamanli olarak valproat ya da lityum uygulandiginda, aripiprazol
konsantrasyonlarinda klinik a¢idan anlamli bir degisiklik goriilmemistir.



ABILIFY"n bagka ila¢lar tizerindeki etkisi:

Eszamanli uygulamada aripiprazol enjeksiyonluk c¢ozeltisinin enjeksiyonluk lorazepam
¢ozeltisinin farmakokinetigi tlizerinde hig¢ bir etkisi olmamustir. Ancak, saglikli vakalara tek
doz intramiiskiiler aripiprazoliin (doz 15 mg) intramiiskiiler lorazepam (doz 2 mg) ile
eszamanli uygulandig1 bir ¢alismada kombinasyon ile gozlenen ortostatik hipotansiyon tek
basina lorazepam ile gozlenenden daha yiiksek olmustur.

Klinik ¢aligmalarda, 10-30 mg/giin dozlarinda aripiprazol, CYP2D6 (dekstrometorfan),
CYP2C9 (varfarin), CYP2C19 (omeprazol, varfarin), ve CYP3A4 (dekstrometorfan)
substratlarinin metabolizmas: iizerinde hi¢ bir 6nemli etki gdstermemistir. Ayrica, aripiprazol
ve dehidro-aripiprazol, CYP1A2’nin aracilifindaki metabolizmay1 in vitro olarak
degistirebilecek bir potansiyel gostermemistir. Bu nedenle, aripiprazolin bu enzimlerin
aracilik ettigi klinik olarak onemli ilag etkilesmelerine yol agma ihtimali diistiktiir.

Aripiprazol valproat ya da lityum ile konkomitan uygulandigi zaman, valproat ya da lityum
konsantrasyonlarinda klinik olarak dnemli bir degisiklik goriillmemistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Aripiprazoliin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli ve iyi kontrollii calismalar mevcut
degildir (bkz. boliim 5.3). Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar da, gebelik, embriyonal/fotal
gelisim, dogum ya da dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi
ABILIFY gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Aripiprazoliin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar aripiprazoliin siitle atildigin1  gostermektedir. 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 iireme toksisitesi calismalarinda fertiliteyi azaltmamistir (bkz;
boliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkilerin arastirildigi bir ¢alisma gergeklestirilmemistir.
Diger antipsikotiklerle oldugu gibi, hastalar aripiprazoliin kendilerini olumsuz yo6nde
etkilemediginden emin olana kadar, ara¢ ve makine kullanirken dikkatli olmalar1 konusunda
uyarilmalidirlar.



4.8  listenmeyen etkiler

Asagidaki istenmeyen etkiler plasebodan daha sik (> 1/100) goriilmiis, ya da klinik
enjeksiyonluk aripiprazol ¢ozeltisi ¢aligmalarinda muhtemelen 6nemli yan etkiler® olarak
taninmiglardir (bkz. boliim 5.1):

Asagidaki siklik listesinde yaygin (> 1/100, < 1/10) ve yaygin olmayan (> 1/1,000, < 1/100)
yan etkiler vardir:

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).

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Somnolans, sersemlik, bagagrisi, akatizi
Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Tasikardi*

Vaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan: Ortostatik hipotansiyon*, yiliksek diyasolik kan basincr*
Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Bulanti, kusma

Yaygin olmayan : Ag1zda kuruluk*

Genel bozukluklar ve uygulama yeri sartlar
Yaygin olmayan: Yorgunluk*

Asagidaki istenmeyen etkiler plasebodan daha sik (> 1/100) goriilmiis, ya da aripiprazoliin
oral formiilasyonlar: ile yapilan klinik ¢alismalarda muhtemelen 6nemli yan etkiler* olarak
taninmiglardir (bkz. boliim 5.1):

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Huzursuzluk, insomnia, anksiyete

Yaygin olmayan : depresyon*

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: ekstrapiramidal bozukluk, akatizi, tremor, sersemlik, somnolans/sedasyon, bas
agrisi

Goz hastahklarn

Yaygin: Bulanik gérme

Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan: Tasikardi*

Vaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan: Ortostatik hipotansiyon*

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Dispepsi, kusma, bulanti, konstipasyon, tiikriik salgisinda artig
Genel bozukluklar ve uygulama yeri sartlar

Yaygin: Yorgunluk

Ekstrapiramidal semptomlar (EPS): 52 haftalik, uzun siireli, kontrollii bir caligmada
aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda parkinsonizm, akatizi, distoni ve diskinezi dahil genel
EPS insidans1 (%25.8) haloperidol ile tedavi edilenlerden (%57.3) daha diisiik olmustur. 26
haftalik plasbo kontrollii bir uzun dénem ¢alismasinda, EPS insidans1 aripiprazol ile tedavi
edilen hastalarda %19, plasebo ile tedavi edilen hastalarda %13.1 olmustur. Baska bir 26




haftalik kontrolli 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 ¢alismada aripiprazol ile tedavi
goren hastalar i¢in 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 icin EPS’nin goriilme siklig1 %26.6 ve lityum ile tedavi goren hastalar igin ise
%17.6 olarak bulunmustur. Uzun siireli 26 haftalik idame fazimnin plasebo kontrollii
calismasinda, aripiprazol ile tedavi goren hastalar icin EPS’nin goriilme sikligi %18.2 ve
plasebo ile tedavi goren hastalar i¢in %15.7 olarak bulunmustur.

Plasebo kontrollii ¢aligmalarda, aripiprazol ile tedavi géren bipolar bozuklugu olan hastalarda
akatizinin goriilme 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 i¢in %6.2 ve plasebo ile tedavi gorenlerde %3.0’tiir.

Rutin laboratuvar parametrelerinde potansiyel ve klinik olarak anlamli degisiklikler meydana
gelen hastalarin  oranlanmasiyla gerceklestirilen aripiprazol ve plasebo arasindaki
karsilagtirmalar medikal olarak anlamli farkliliklar olmadigin1 gostermistir. Genellikle gecici ve
asemptomatik olan CPK (Kreatin Fosfokinaz) seviyesindeki artiglar, aripiprazol ile tedavi
gorenler i¢in plasebo alanlarla karsilastirildiginda %3.5 ve plasebo alanlarda % 2.0’dir.

Diger bulgular:
Antipsikotik tedavi ile baglantili oldugu bilinip aripiprazol tedavisi ile de bildirilen

istenmeyen etkiler noroleptik malign sendrom, tardif diskinezi, ndbet, serebrovaskiiler advers
olaylar, demansl yasli hastalarda mortalite artis1, hiperglisemi ve diabetes mellitustur (bkz.
bolim 4.4).

Pazarlama sonras1 bildirilen yan etkiler
Asagidaki yan etkiler pazarlama sonrasi takip esnasinda bildirilmistir. Bu yan etkilerin siklig1
bilinmemektedir (eldeki verilerden tahmin edilememektedir).

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Lokopeni, nétropeni, trombositopeni

Endokrin hastaliklar:
Hiperglisemi, diabetes mellitus, diabetik ketoasidoz (DKA), diabetik hiperosmolar koma

Psikiyatrik hastahklar
Ajitasyon, sinirlilik, intihar girisimi, intihar diisiincesi ve gerceklesen intihar (bkz. boliim 4.4)

Sinir sistemi hastalhiklar:
Konusma gii¢liigli, Noroleptik Malign Sendrom (NMS), grand mal konviilziyon

Kardiyak hastaliklar
Uzun QT sendromu, ventrikiiler aritmi, ani Oliim, kalp durmasi, torsades de pointes,
bradikardi

Vaskiiler hastaliklar
Senkop, hipertansiyon, tromboembolik olaylar



Metabolizma ve beslenme hastahiklar
Hiponatremi, anoreksi, agirlik artisi, agirlik azalmast

Gastrointestinal hastalhiklar
Pankreatit, disfaji, abdominal rahatsizlik, mide rahatsizlig1, diyare

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Dokiintii, fotosensitivite reaksiyonu, alopesi, hiperhidréz

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklar:
Rabdomiyoliz, miyalji, kas-iskelet sertligi

Genito-iiriner sistem hastaliklar:
Priapizm

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Aspirasyon pndmonisi, orofarenks spazmi, laringospazm

Hepato-bilier hastaliklar:
Hepatit, sarilik, Alanin Aminotransferaz (ALT) artis1, Aspartat aminotransferaz (AST) artisi,
Gamma Glutamil Transferaz (GGT) artisi, alkalin fosfataz artis

Bobrek ve idrar hastahklar
Uriner retansiyon, iiriner inkontinans

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Viicut 1s1sinda bozukluk (hipotermi, pireksi gibi), gogiis agrisi, periferal 6dem

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Allerjik reaksiyon (6rn. Anafilaktik reaksiyon, dilde sislik, dil 6demi, yliz 6demi, priirit ya da
tirtiker dahil anjiyoddem)

Arastirmalar
Kreatin Fosfokinaz artisi, kan glukozu artisi, kan glukozu fluktuasyonu, glikosilatli
haemoglobin artig1

4.9 Doz asim ve tedavisi

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 vakalar 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 gek basina aripiprazol doz agimi
(195 mg'a kadar) vakalart da rapor edilmistir. Bildirilmis olan tibbi agidan ciddi olma
potansiyeline sahip belirti ve bulgular uyku hali, gecici biling kaybi ve ekstrapiramidal
semptomlardir.

Doz asmmi tedavisi destekleyici tedavi ilizerinde yogunlasmalidir; yeterli bir havayolu,
oksijenasyon ve ventilasyon saglanmali ve belirtiler tedavi edilmelidir. Coklu ilag alimi
ihtimali g6z Oniinde bulundurulmahdir. Dolayisiyla kardiyovaskiiler izleme hemen
baslatilmali ve muhtemel aritmileri tespit etmek icin siirekli elektrokardiyografik
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monitdrizasyon yapilmalidir. Kesinlestirilen ya da siiphelenilen herhangi bir aripiprazol doz
asimi1 sonrast, yakin medikal gézetim ve izleme hasta iyilesene kadar devam etmelidir.

Aripiprazolden bir saat sonra uygulanan aktif komiir (50 g) aripiprazoliin EAA’simm1 % 51 ve
Cmaks’in1 % 41 oranlarinda diistirmiistiir ki, bu da komiiriin doz asimi tedavisinde etkin
olabilecegini gosterir.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Antipsikotikler, ATC kodu: NOSAX12

Aripiprazoliin sizofrenideki etkinliginde dopamin D2 ve serotonin 5SHTla reseptorlerine
parsiyel agonist, serotonin SHT2a reseptorlerine antagonist olarak etkiledigi gosterilmistir.
Aripiprazol hayvan dopaminerjik hiperaktivite modellerinde antagonist o6zellikler, yine
hayvan dopaminerjik hipoaktivite modellerinde ise agonist Ozellikler gdstermistir.
Aripiprazoliin in vitro olarak dopamin D4, serotonin SHT2¢c ve SHT7, alfa-1 adrenerjik ve
histamin H1 reseptorlerine baglanma afinitesi yliksek olmustur. Ayrica aripiprazoliin
serotonin geri alim bolgesine baglanma afinitesi de orta decede olmus, herhangi bir farkedilir
muskarinik reseptdr afinitesi goriilmemistir. Dopamin ve serotonin alttipleri disinda diger
reseptorlerle olan etkilesimler aripiprazoliin diger klinik etkilerinden bazilarini agiklayabilir.

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

Klinik ¢aligmalar hakkinda daha fazla bilgi:

Enjeksiyonluk aripirazol ¢ozeltisi ile sizofrenide ajitasyon ve Bipolar Bozukluk I: Ajitasyonu
ve rahatsizlik verici davraniglari olan 554 sizofreni hastasinin alindigi iki kisa siireli (24 saat)
plasebo kontrollii ¢alismada, enjeksiyonluk aripiprazol ¢ozeltisi plasebo ile karsilastirildig
zaman ajitasyon/davranis semptomlarinda istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler ile baglantili
ve haloperidola benzer bulunmustur.

Ajitasyonu ve rahatsizlik verici davraniglari 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 lorazempama benzer bulunmustur.
PANSS Eksitasyon Bileseni baslangigtan itibaren gozlenen ortalama diizelme skoru ilk 2
saatlik sonlanmada plasebo icin 5.8, lorazepam i¢in 9.6 ve aripiprazol icin 8.7°dir. Karma
epizodu veya siddetli ajitasyonu olan hastalarda yapilan bir alt-popiilasyon analizinde, tim
poplilasyonda benzer bir etkililik paterni gozlenmistir ancak istatisiksel agidan Onemi
orneklem sayisinin azalmasi nedeniyle belirlenememistir.

Oral aripiprazol ile sizofreni: Pozitif ya da negatif semptomlart olan 1,228 sizofreni
hastasinin dahil edildigi ii¢ kisa siireli (4 ila 6 hafta) plasebo kontrollii ¢calismada plasebo ile
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karsilastirildigi zaman oral aripiprazoliin psikotik semptomlarda gosterdigi iyilesme daha
fazla ve istatistiksel agidan da anlamlidur.

ABILIFY baslangicta tedaviye yanit veren hastalarin idame tedavisinde klinik iyilesmenin
korunmasinda etkilidir. Haloperidol kontrollii bir ¢aligmada, 52. haftada tibbi tirline verdikleri
yaniti siirdliren hastalarin orani 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
Derecelendirme Skalasi dahil, sekonder sonlandirma kriterleri olarak kullanilan skalalardaki
skorlar haloperidoliin {istiinde kayda deger iyilesme gostermistir.

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

Agirlik artigi: Klinik calismalarda oral aripiprazoliin klinik olarak anlamli agirlik artisi
indiikledigi gosterilmemistir. 314 hastanin alindig1 ve primer sonlandirma kriterinin agirlik
artist oldugu 26 haftalik, olanzapin kontrollii, ¢ift kor, ¢ok uluslu bir sizofreni calismasinda,
oral olanzapin (N=45, ya da degerlendirilebilen hastalarin %33'ii) ile karsilastirilinca, oral
aripiprazol alan hastalarin ¢ok daha azinda baslangica gore en az %7 agirlik artis1 (yani,
ortalama ~80.5 kg baslangi¢ agirliginin en az 5.6 kg artmas1) gorilmiistiir.

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 goéstermistir.
Bu caligmalar psikotik oOzellikli ve hizli dongiilii seyri olan ya da olmayan hastalar
kapsamaktadir.

Manik ya da karma epizodlu Bipolar I Bozuklugu olan hastalarla gergeklestirilen 3 haftalik,
sabit dozlu, plasebo kontrollii monoterapi ¢aligmasinda, aripiprazol plaseboya gore daha
iistlin etkinlik géstermemistir.

Psikotik 6zellikli olan ya da olmayan manik ya da karma epizodlu Bipolar I Bozuklugu olan
hastalarla gerceklestirilen 12 haftalik plasebo ve aktif madde kontrollii monoterapi
caligsmalarinda, aripiprazol 3. haftada plaseboya gore daha iistiin etkinlik gOstermistir ve
etkinin siirekliligi 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 6zellikli 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 Uistiinliik saglanmistir.

Randomizasyon oncesi stabil fazda olan ve daha Once aripiprazol ile remisyona ulagmis
manik hastalarda yapilan, 74 haftaya uzatilmis 26 haftalik plasebo kontrollii calismada,
aripiprazol, bipolar epizodlarinin tekrarlanmasinin 6nlenmesinde, Oncelikle de mani
epizodlarinin tekrarmin 6nlenmesinde plaseboya gore lstiinliik gdstermistir ancak depresyon
epizodlarinin tekrarinin 6nlenmesinde ise plaseboya gore Uistiinliik gdstermemistir.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Etkisini baglica ana ilag olan aripiprazol araciligi ile gosterir. Aripiprazoliin ortalama
eliminasyon yar1 émrii yaklasik 75 saattir. Kararli durum konsantrasyonlarina 14 giinliik doz
uygulamasi sonunda ulagilir. Tekrarlanan dozlarda alindiginda aripiprazoliin viicutta birikmesi
beklenmelidir. Kararli durumda, aripiprazoliin farmakokinetigi doz ile dogru orantilidir.
Aripiprazoliin ve aktif metaboliti dehidro-aripiprazoliin dagilimi giin icinde 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 injeksiyonluk aripiprazol
soliisyon iyi absorbe edilir ve mutlak biyoyararlanimi %100'diir. Intramiiskiiler enjeksiyondan
sonraki ilk 2 saatte aripiprazolin EAA'st 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
ulagma siireleri dozdan 1 ve 3 saat sonradir.

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

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

Biyotransformasyon:

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

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

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

[14C] 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 %181 fegeste degismemis olarak bulunur. Aripiprazoliin toplam
viicut klerensi 0,7 mL/dak/kg’dir ve baslica karaciger yoluyladir.

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

Yaslilar:
Aripiprazoliin farmakokinetigi saglikli yash ve daha geng¢ yetiskin vakalar arasinda bir fark

gostermedigi gibi, sizofreni hastalarinda popiilasyon farmakokinetigi analizlerinde yasin
herhangi bir saptanabilir etkisi olmamustir.

Cinsiyet:

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

Sigara icilmesi ve 1rk:
Popiilasyon farmakokinetigi degerlendirmelerinde 1irka bagli énemli klinik farkliliklar ya da
sigara igmenin aripiprazoliin farmakokinetigi tizerinde herhangi bir etkisi goriillmemistir.

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

Karaciger yetmezligi:

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

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Insanlarda &nerilen maksimum doz olan 30 mg intramiiskiiler dozun sirastyla 15 ve 5 kati
dozlar1 sistemik (EAA) olarak tekrarlanan dozlarda alan sigan ve maymunlar injeksiyonluk
aripiprazol soliisyonu 1iyi tolere etmisler ve bir organ1 dogrudan hedefleyen hic bir toksisite
goriilmemistir. Intravendz iireme toksisitesi calismalarinda annenin 30 mg'lik insan dozunun
15 (sigan) ve 29 (tavsan) katin1 almasi herhangi bir giivenilirlik endisesi dogurmamustir.

Konvansiyonel oral aripiprazoliin giivenilirlik farmakokinetiginin, tekrarlanan doz
toksisitesinin, jenotoksisitesinin, karsinojen potansiyelinin ve lireme toksisitesinin arastirildigi
calismalara dayanan non-klinik giivenilirlik verileri insanlar i¢in 6zel bir zarar ortaya
koymamusgtir.

Toksikolojik olarak onemli etkiler yalnizca maksimum insan dozunun yeteri kadar kati
dozlarda gozlenmistirve klinik kullanimdaki anlami ya sinirhidir ya da hi¢ yoktur. Bunlar
sunlardir: siganlarda 104 hafta 20 ila 60 mg/kg/giin (6nerilen maksimum insan dozundaki
kararlt durum EAA'sinin 3-10 kati) doza bagl adrenokortikal toksisite (lipofiisin pigment
akiimiilasyonu ve/veya parankim hiicresi kayb1) ve disi sicanlarda 60 mg/kg/glin (6nerilen
maksimum insan dozunda kararli durum EAA'sinin 10 kat1) adrenokortikal karsinomalar ile
kombine adrenokortikal adenom/karsinomlarda artis. Disi sicanlardaki tiimér olusumuna
neden olmayan en yiiksek alim, dnerilen dozda bir insanin alabileceginin 7 kati olmustur.

Bir diger bulgu tekrarlanan oral 25-125 mg/kg/giin dozlarmi (6nerilen maksimum klinik

dozdaki ortalama kararli durum EAA'smm 1-3 kati ya da mg/m”ye dayanarak onerilen
maksimum insan dozunun 16-81 kat1) takiben maymunlarin safrasinda aripiprazoliin hidroksi
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metabolitlerinin siilfat konjligatlarinin presipitasyonunun bir sonucu olan kolelitiyazdir.
Ancak, Onerilen en yiliksek doz olan giinde 30 mg'da hidroksi aripiprazoliin siilfat
konjiigatlarinin insan safrasindaki konsantrasyonlart 39 haftalik ¢aligmada maymunlarda
bulunan safra konsantrasyonlarin %6'sindan daha fazla degildi. In vitro ¢Oziiniirlik
limitlerinin de altindadirlar (%6).

Biitiin standart jenotoksisite testlerinin sonuglarina dayanarak, aripiprazol non-jenotoksik
kabul edilmistir. Ureme toksisitesi ¢aligmalarinda aripiprazol fertiliteyi etkilememistir. Doza
bagli gecikmis fetus ossifikasyonu ve olasi teratojen etkiler dahil, subterapotik alimlar
(EAA'sina dayanarak) ile sonuclanan dozlarda siganlarda ve Onerilen maksimum klinik
dozdaki ortalama kararli durum EAA'sinin 3-11 kat1 alimlarda tavsanlarda gelisim toksisitesi
gbzlenmistir. Gelisim toksisitesine yol aganlara benzer dozlarda annede de toksisite
gorilmustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimcr maddelerin listesi

Siilfobiitileter B-siklodekstrin (SBECD)

Tartarik asit

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3  Raf omrii

18 ay

Uriin agilir agilmaz kullanilmali ve kullanilmayan kismi atilmalidir.

6.4  Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklanmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Her kartonda lastik butil tipas1 ve "flip-off" aluminyum miihrii olan bir adet tek kullanimlik
tip I cam flakon vardir.
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6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ne ve

“Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Bristol-Myers Squibb Ilaglar1 Inc. Istanbul Subesi
Plaza Spring Giz kat: 8, Meydan Sok. Maslak - Istanbul
Tel: (0212) 335 89 00
Faks: (0212) 286 2496
8. RUHSAT NUMARASI
128/56
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 21.07.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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