KI1SA URUN BILGisi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ABILIFY 7.5 mg/ml IM enjeksiyonluk ¢ozelti iceren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Aripiprazol

Cozeltinin her ml'si 7.5 mg aripiprazol icerir. Bir flakonda 9.75 mg (1.3 ml) aripiprazol
bulunmaktadir.

Y ardimci maddeler:
Sodyum hidroksit pH 4.3iciny.m.

Y ardimcl maddeler icin 6.1'e bakiniz.

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

41  Terapotik endikasyonlar

Abilify enjeksiyonluk ¢ozeltisi, oral tedavinin uygun olmadigi durumlarda;
- Sizofreni hastalarinda gjitasyonun tedavisinde ve rahatsiz edici davranislarin hizla
kontrol iniin saglanmasinda
- Bipolar | bozukluga eslik eden akut mani epizodlarin tedavisinde endikedir.

Aripiprazol enjeksiyonluk ¢ozelti tedavisi klinik olarak uygun oldugunda sonlandiriimalidir
ve oral aripiprazol tedavis baglatiimalidir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Enjeksiyonluk aripiprazol ¢ozeltisinin tavsiye edilen baslangi¢c dozu tek bir intramiskiler
enjeksiyon olarak uygulanan 9.75 mg'dir (1.3 ml).

Enjeksiyonluk aripiprazol ¢ozeltisinin etkili doz araligl tek bir injeksiyon olarak 5.25-15
mg'dir.

Uygulama sikligl ve siiresi:

Kisinin klinik durumuna goére ve idame veya akut tedavi amaci ile zaten uygulanmis olan
diger tibbi Urunler de dikkate alinarak, 5.25 mg'lik (0.7 ml) daha disuk bir doz verilebilir
(bkz. bolim 4.5). Kisinin klinik durumuna gore, ilk enjeksiyondan 2 saat sonra ikinci bir
enjeksiyon yapilabilir. 24 saatte ti¢ enjeksiyondan fazlasi yapilmamalidir.

Aripiprazolin maksimum ginlik dozu 30 mg'dir (bitin aripiprazol formulasyonlari icin
gegerlidir).



Uygulama sekli:

Intramtskiler yoldan kullanilir.

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

ABILIFY enjeksiyonluk ¢ozelti intraventz ya da subkitan yollardan uygulanmamalidir.

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

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

Ozel popiilasyonlarailigkin 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 icin yeterli
degildir. Bu hastalarda dozg dikkatle verilmelidir. Ancak, maksimum ginlik doz olan 30 mg
ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir (bkz bolim 5.2).

Pediyatrik populasyon: ABILIFY enjeksiyonluk c¢ozelti iceren flakonun 18 yasin altindaki
cocuklarda ve ergenlerde guvenilirligi ve etkililigi belirlenmemistir.

Geriyatrik populasyon: 65 yasinda veya daha yasli olan hastalarda ABILIFY enjeksiyon
cozeltisinin etkililigi belirlenmemistir. Bu populasyon daha duyarli oldugu icin, klinik
faktorler gerektirdigi zaman, daha distik bir baslangic dozu tercih edilmelidir (bkz. bélim
4.4).

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

CYP2D6 veya 3A4 araciligl ile metabolize edilen ilaclari kullanan hastalarda kullanim
(bkz; bolum 4.5 Diger tibbi Grdnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri):

Gucli CYP3A4 veya CYP2D6 inhibitorleri ile eg zamanli olarak aripiprazol alan hastalarda
dozun ayarlanmasi: Aripiprazoltin gicli bir CYP3A4 veya CY P2D6 inhibitori ile es zamanli
olarak uygulanmasi durumunda, aripiprazol dozu aisilmis olan dozun yarisina indirilmelidir.
CYP3A4 veya CYP2D6 inhibitort ile kombine tedaviye son verildiginde, aripiprazol dozu
tekrar yukseltilmelidir.

Gucli CYP3A4 indukleyicileri kullanan hastalarda dozun ayarlanmasi: Aripiprazol
tedavisine gucli bir CYP3A4 indukleyicis ilave edildiginde, aripiprazol dozu iki katina
cikariimalidir. Aripiprazolin ilave doz artinmlari klinik degerlendirme dogrultusunda
yapiimalidir. CYP3A4 indikleyicis kombinasyon tedavisinden cikarildiginda aripiprazol
dozu azaltilmalidir.



CYP3A4 ve CYP2D6 enzimlerini inhibe eden cok sayida ilagla es zamanli olarak tedavi
goren hastalarda guinl Uk dozun azaltilmasi g6z 6éniinde bulundurulmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

ABILIFY, aripiprazol ya da herhangi bir bilesenine karsi asiri duyarliligl olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

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

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

Enjeksiyonluk aripiprazol ¢ozeltis aan hastalar ortostatik hipotansiyon agisindan
gozlenmelidir. Kan basinci, nabiz, solunum hizi ve biling dizeyi dizenli olarak
gozlemlenmelidir.

Alkol ya da tibbi Urin (recetelenmis ya da yasadisi tibbi Grdnler) intoksikasyonu olan
hastalarda  enjeksiyonluk  aripiprazol  ¢Ozeltisnin  guvenliligi  ve  etkililigi
degerlendirilmemistir.

Antipsikotik tedavi sirasinda, hastanin klinik durumunun dizelmesi birka¢c ginden birkag
haftaya kadar strebilir. Bu stireg boyunca hastalar1 yakindan gozlemlemek gerekir.

Intihar

Psikotik hastaliklarda ve duygudurum bozukluklarinda intihar egilimi gorilmesi dogaldir ve
bazi durumlarda, aripiprazolii de iceren antipsikotik tedaviye baslanmasindan ya da tedavinin
kesilmesinden hemen sonra intihar egilimi goruldigi bildirilmistir (bolim 4.8 e bakiniz).
Y Uksek risk altindaki hastalarin yakindan gozlenmesi antipsikotik tedaviye eslik etmelidir.
Epidemiyoloji  calismalarin  sonuglarl, bipolar bozuklugu olan hastaarda diger
antipsikotiklerle karsilastirildiginda aripiprazol ile daha yuksek intihar egilimi riski
olmadigini gostermistir.

Kardiyovaskiler bozukuluklar

Aripiprazol, bilinen kardiyovaskiler hastaligi (miyokard infarktisii ya da iskemik kalp
hastaligl hikayesi, kalp yetmezligi ya da iletim anormallikleri), serebrovaskiler hastaligi
olanlarda ya da hipotansiyona (dehidratasyon, hipovolemi ve antihipertansif ilaglarla tedavi)
veya hipertansiyona (hizl1 ya da malign dahil) neden olabilecek durumlari oldugu bilinen
hastalarda dikkatli kullaniimalidir.



Tletim anomalileri:

Aripiprazolin klinik calismalarinda QT uzamasi insidansi plasebo ile karsilastirilabilir
olmustur. Diger antipsikotiklerde oldugu gibi, aripiprazol QT uzamasl ale hikayes olan
hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

Tardif Diskinez

Bir yil ya da daha kisa stiren klinik ¢alismalarda nadiren aripiprazol tedavisi sirasinda ortaya
cikan diskinezi raporlari alinmistir. Eger ABILIFY alan bir hastada tardif diskinezi bulgu ve
semptomlari goérulirse, dozun azaltilmasl ya da kesilmesi diustntlmelidir. Bu semptomlar
gecici olarak kotilesebilir, hatta tedavi kesildikten sonra bile ortaya cikabilir.

Noroleptik Malign Sendrom

NMS antipsikotik tibbi Grtnler ile baglantili bulunan potansiyel agidan fatal bir semptomlar
kompleksidir. Klinik calismalarda, aripiprazol tedavis sirasinda U¢ vakada NMS rapor
edilmistir. NMSnin klinik belirtileri hiperpireksi, kas gerginligi, mental durumda degisiklikler
ve otonom stabilite bozuklugu belirtileridir (diizensiz nabiz veya kan basinci, tasikardi, asiri
terleme ve Kkardiyak dizaritmi). Ayrica kreatin fosfokinazda artis, myoglobiniri
(rabdomiyoliz) ve akut bobrek yetmezligi gorilebilir. Ancak, NMS ile iliskilendirilmeyen
yukselmis kreatin fosfokinaz ve rabdomiyoliz de bildirilmistir. Eger bir hasta NMS bulgu ve
belirtileri gelistirirse, yada NMSnin klinik belirtileri olmadan atesi aciklanamayan bir sekilde
yukselirse, ABILIFY dahil buttn antipsikotik ilaglar kesilmelidir.

Nobet

Diger antipsikotik ilaclarda oldugu gibi, aripiprazol ndbet bozuklugu hikayesi ya da nobetle
iliskilendirilen durumlari olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz; bolim 4.8 istenmeyen
etkiler).

Yasli hastalarda demandlailigkili psikoz

Mortalitede artis: Alzheimer hastaligl ile iliskilendirilen psikozlari olan yasli hastalarin
aindigi plasebo kontrollt G¢ klinik aripiprazol calismasinda (n=938, ortalama yas:82.4,
aralik: 56-99 yas), aripiprazol ile tedavi edilen hastalarin 6ltm riski plasebodan daha yuksekti.
Olum orani aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda %3.5, buna karsin plasebo grubunda %61.7
olmustur. Her ne kadar 6lUm nedenleri farkli da olsa, 6limlerin ¢cogu kardiyovaskuler (6rn.,
kalp yetmezligi, ani 61Um) veyainfeksiyon (6rn., pnédmoni) nedenlerle olmustur.
Serebrovaskiler advers olaylar: ayni ¢calismalarda hastalarda (ortalama yas: 84, aralik: 78-88
yas), fataliteler dahil, serebrovaskiler advers olaylar (6rn., inme, gecici iskemik atak) rapor
edilmistir. Genel olarak, bu calismalarda aripiprazol ile tedavi edilen hastalarin %1.3'U, buna
karsin plasebo ile tedavi edilen hastalarin %0.6'sl serebrovaskiler advers olaylar
bildirmislerdir. Bu fark istatistik olarak anlamli degildir. Ancak, bu ¢alismalardan biri olan bir
sabit doz calismasinda aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda serebrovaskiler advers olaylar
acisindan anlamli bir doz yanit iligskisi goralmustdr.

ABILIFY demansabagli psikoz tedavisinde onayli degildir.

Hiperglisemi ve Diabetes Mellitus

ABILIFY dahil atipik antipsikotik gjanlar ile tedavi edilen hastalarda bazi vakalarda asiri olan
ve ketoasidoz veya hiperosmolar koma ya da 6lum ile baglantili bulunan hiperglisemi rapor
edilmistir. Hastalar1 ciddi komplikasyonlara maruz birakabilecek olan risk faktorleri obezite
ve alede diabet hikayesidir. Aripiprazol ile yapilan klinik calismalarda plasebo ile
karsilastirildiginda hiperglisemiye bagli advers olaylarin (diabet dahil) veya anormal glisemi



laboratuar degerlerinin insidans oranlari kayda deger bir farklilik gostermemistir. ABILIFY
ve diger atipik antipsikotik gjanlar 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, polidri, polifaji ve zayiflik) agisindan gozlenmeli ve diabetes mellitusu ya
da diabetes mellitus risk faktorleri olan hastalar glukoz kontrolintn kétilesmemesi icin
diizenli olarak gozlemlenmelidir.

Agirhik artigi

Sizofreni hastalarinda ko-morbiditeler, agirlik artisina neden oldugu bilinen antipsikotiklerin
kullanimi ve yasam tarzinin iyi yonetilememesi nedeni ile siklikla agirlik artisi goralir ve
ciddi komplikasyonlara yol acabilir. Pazarlama sonrasinda ABILIFY recetelenen hastalarda
cok ender olarak agirlik artisi rapor edilmistir. Genellikle 6rnegin diabet hikayes, tiroid
bozuklugu veya pittiter adenom gibi kayda deger risk faktorleri olanlarda goruldr. Klinik
calismalarda aripiprazolin klinik olarak anlamli agirlik artisi indikledigi gosterilmemistir
(bkz. b6lim 5.1).

Disfaji

Antipsikotik ilag kullanimi 6zofagus dismotilites ve aspirasyon ile iliskilendirilmistir.
Aspirasyon pndmonisi riski olan hastalarda aripiprazol ve diger antipsikotik ilaglar dikkatli
kullaniimalidir.

Asiriduyarlilik
Diger ilaclarlaoldugu gibi, aripiprazol ile de allerjik semptomlar ile karakterize asiriduyarlilik
reaksiyonlari gorulebilir (bkz. bolum 4.8).

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

4.5 Diger tibbi Grtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Aripiprazol, oj-adrenerjik reseptér aktivites nedeniyle aripiprazol bazi antihipertansif
gjanlarin etkisini arttirma potansiyeline sahiptir.

Aripiprazolin santral sinir sistemi Uzerindeki birincil etkileri géz ©ontne aindiginda,
ABILIFY santral etki gosteren diger ilaglarla veya alkolle birlikte aindigi zaman dikkatli
olunmalidir.

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

Baskailaglarin ABILIFY Uzerindeki etkisi:

Eszamanl1 uygulanan lorazepam enjeksiyonluk ¢ozeltisi aripiprazol enjeksiyonluk ¢ozeltisinin
farmakokinetigi Uzerinde bir etki gostermemistir. Ancak, saglikli vakalara tek bir dozun (doz
15 mg) intramuskiler lorazepam (doz 2 mg) ile ayni anda uygulandigi bir intramiskiler
aripiprazol calismasinda kombinasyon ile goérulen sedasyon tek basina aripiprazol ile
gorulenden dahafazladir.

Bir gastrik asit blokeri olan H2 antagonisti famotidin aripiprazolin absorbsiyon hizini
yavaslatir amabu etki klinik olarak énemli degildir.



Aripiprazol CYP2D6 ve CYP3A4 enzimlerinin de katildigi bir ¢oklu yolakla metabolize
edilir. CYP1A enzimleri bunlarin arasinda olmadigindan sigara icenlerde doz ayarlamaya
gerek yoktur.

Saglikll vakalarda yapilan bir klinik calismada, gicli bir CYP2D6 inhibitora (kinidin)
aripiprazoltin EAA'sinin %107 arttirmis, buna karsi Cras ayni kalmistir. Aktif metabolit olan
dehidro-aripiprazolin EAA ve Chas| %32 ve %47 azalmistir. ABILIFY kinidin ile eszamanl
olarak uygulanacagl zaman, ABILIFY dozu regetelenen dozun yaklasik olarak yarisina
indirilmelidir. Fluoksetin ve paroksetin gibi diger gucli CYP2D6 inhibitorlerinin de benzer
etkileri olabileceginden bu gibi doz azaltmalari yapiimalidir.

Saglikl vakalarda yapilan bir klinik ¢alismada guclt bir CYP3A4 inhibitoria (ketokonazol)
aripiprazolin EAA ve Chas INI Siraslyla %63 ve %37 arttirmistir. Dehidro-aripiprazolin EAA
ve CrasU Siraslyla %77 ve %43 yukselmistir. Zayif CYP2D6 metabolize edicilerinde, guclu
CYP3A4 inhibitorlerinin eszamanli kullanimi, yaygin CYP2D6 metabolize edicileri ile
karsilastirildiginda, aripiprazolin plazma konsantrasyonlarinin daha yiksek olmasi ile
sonuclanabilir. Ketokonazolin veya baska gucli CYP3A4 inhibitorlerinin ABILIFY ile
eszamanli uygulanmasi dusunulUyorsa, potansiyel yararlar hastanin alacagl potansiyel
risklere agir basmalidir. Ketokonazol ile ABILIFY eszamanli olarak uygulandigi zaman,
ABILIFY dozu regetelenen dozun yaklasik yarisinaindirilmelidir. itrakonazol ve HIV proteaz
inhibitorleri gibi diger guclt CYP3A4 inhibitorlerinin de benzer etkileri olabilecegi icin bu
gibi doz azaltmalari bunlarla da yapiimalidir.

CYP2D6 ya da CYP3A4 inhibitori kesildigi zaman, ABILIFY dozu eszamanli tedaviye
baslamadan dnceki diizeyine cikartiimalidir.

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

Gugclu bir CYP3A4 indikleyicisi olan karbamazepinin eszamanli  uygulamasini takiben,
aripiprazolin geometrik Cnas Ve EAA ortalamalari aripiprazolin (30 mg) tek basina
uygulandigindan siraslyla %68 ve %73 daha dusik olmustur. Benzer sekilde, dehidro-
aripiprazolin geometrik Cras Ve AUC ortalamalari da eszamanli karbamazepin uygulamasini
takiben tek basina aripiprazol tedavisinden sonra gortlenlerden sirasiyla %69 ve %71 distk
hesaplanmistir.

ABILIFY karbamazepin ile eszamanli uygulandigi zaman, ABILIFY dozu iki katina
cikartilmalidir. Diger guclt CYP3A4 indukleyicilerinin de (6rnegin, rifampisin, rifabutin,
fenitoin, fenobarbital, primidon, efavirenz, neviparin ve St. John's Wort) benzer etkiler
gostermesi beklenebilir; dolayisiyla, benzer doz artislari uygulanmalidir. Guglti CYP3A4
indUkleyicileri kesilince ABILIFY dozu 6nerilen doza indirilmelidir.

Aripiprazol ile eszamanli olarak valproat ya da lityum uygulandiginda, aripiprazol
konsantrasyonlarinda klinik agidan anlamli bir degisiklik gorilmemistir.



ABILIFY'In bagkailaglar Gizerindeki etkisi:

Eszamanli uygulamada aripiprazol enjeksiyonluk cozeltisinin enjeksiyonluk lorazepam
¢Ozeltisinin farmakokinetigi Uzerinde hi¢ bir etkisi olmamistir. Ancak, saglikli vakalara tek
doz intramiskller aripiprazolin (doz 15 mg) intramuskiler lorazepam (doz 2 mg) ile
eszamanli uygulandigl bir calismada kombinasyon ile gozlenen ortostatik hipotansiyon tek
basina lorazepam ile gtzlenenden daha yiksek olmustur.

Klinik calismalarda, 10-30 mg/gin dozlarinda aripiprazol, CYP2D6 (dekstrometorfan),
CYP2C9 (varfarin), CYP2C19 (omeprazol, varfarin), ve CYP3A4 (dekstrometorfan)
substratlarinin metabolizmasi Uzerinde hic bir 6nemli etki gostermemistir. Ayrica, aripiprazol
ve dehidro-aripiprazol, CYP1A2'nin araciligindaki metabolizmay! in vitro olarak
degistirebilecek bir potansiyel gostermemistir. Bu nedenle, aripiprazolin bu enzimlerin
aracilik ettigi klinik olarak onemli ilag etkilesmelerine yol agmaihtimali dusuktur.

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

4.6  Gebelik velaktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolU (K ontrasepsiyon)
Aripiprazolun gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli ve iyi kontrollt calismalar mevcut
degildir (bkz. bolim 5.3). Hayvanlar Uzerinde yapilan ¢alismalar da, gebelik, embriyonal/fotal
gelisim, dogum ya da dogum sonrasi gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi
ABILIFY gerekli olmadikca gebelik doneminde kullaniimamalidir.

L aktasyon dénemi

Aripiprazolin insan sitlyle atilip atilmadigl bilinmemektedir. Hayvanlar Uzerinde yapilan
calismalar aripiprazolin sutle atildigini  gostermektedir. Emzirmenin  durdurulup
durdurulmayacaginaya da ABILIFY tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iliskin karar
verilirken, emzirmenin cocuk agisindan faydasi ve ABILIFY tedavisinin emziren anne
acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Aripiprazol hayvanlardaki tUreme toksisites calismalarinda fertiliteyi azaltmamistir (bkz;
boltm 5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri).

4.7  Aracvemakinekullanimi Uzerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi Uzerindeki etkilerin arastirildigl bir calisma gergeklestirilmemistir.
Diger antipsikotiklerle oldugu gibi, hastalar aripiprazolin kendilerini olumsuz yodnde
etkilemediginden emin olana kadar, arag ve makine kullanirken dikkatli olmalari konusunda
uyariimalidirlar.



48  Istenmeyen etkiler

Asagidaki istenmeyen etkiler plasebodan daha sk (>1/100) gorulmis, ya da klinik
enjeksiyonluk aripiprazol ¢ozeltis calismaarinda muhtemelen onemli yan etkiler* olarak
taninmiglardir (bkz. bélim 5.1):

Asagidaki siklik listesinde yaygin (> /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
(>2/10,000 ila<1/1,000); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Somnolans, sersemlik, basagrisi, akatizi
Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Tasikardi*

Vaskiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Ortostatik hipotansiyon*, yiksek diyasolik kan basinci*
Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, kusma

Yaygin olmayan : Agizda kuruluk*

Genel bozukluklar ve uygulama yeri sartlari
Yaygin olmayan: Y orgunluk*

Asagidaki istenmeyen etkiler plasebodan daha sik (> 1/100) gorilmis, ya da aripiprazolin
oral formulasyonlari ile yapilan klinik calismalarda muhtemelen 6nemli yan etkiler* olarak
taninmiglardir (bkz. bélim 5.1):

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Huzursuzluk, insomnia, anksiyete

Y aygin olmayan : depresyon*

Sinir sistemi hastaliklari

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

GOz hastaliklar|

Yaygin: Bulanik gérme

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Tasikardi*

Vaskuler hastaliklar

Yaygin olmayan: Ortostatik hipotansiyon*

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Dispepsi, kusma, bulanti, konstipasyon, tikrik salgisinda artis
Genel bozukluklar ve uygulama yeri sartlari

Yaygin: Yorgunluk

Ekstrapiramidal semptomlar (EPS): 52 haftalik, uzun slreli, kontrolli bir calismada
aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda parkinsonizm, akatizi, distoni ve diskinezi dahil genel
EPS insidansi (%25.8) haloperidol ile tedavi edilenlerden (%57.3) daha disik olmustur. 26
haftalik plasbo kontrollt bir uzun dénem c¢alismasinda, EPS insidansi aripiprazol ile tedavi
edilen hastalarda %19, plasebo ile tedavi edilen hastalarda %13.1 olmustur. Baska bir 26




haftalik kontrolli uzun dénem calismasinda EPS insidansi aripiprazol ile tedavi edilen
hastalarda %014.8, olanzapin tedavisi uygulanan hastalardaise %15.1 olmustur.

Bipolar | Bozuklukta Manik Epizodlar-12 haftalik kontrollU ¢alismada aripiprazol ile tedavi
goren hastalar icin EPS nin gorilme siklig1 %23.5 ve haloperidol ile tedavi goren hastalar icin
%53.3 olarak bulunmustur. Diger bir 12 haftalik kontrolll ¢alismada aripiprazol ile tedavi
goéren hastalar icin EPS nin gorilme sikligl %26.6 ve lityum ile tedavi goren hastalar icin ise
%17.6 olarak bulunmustur. Uzun sireli 26 haftalik idame fazinin plasebo kontrolll
calismasinda, aripiprazol ile tedavi goren hastalar icin EPS nin gérilme sikligr %18.2 ve
plasebo ile tedavi goren hastalar icin %15.7 olarak bulunmustur.

Plasebo kontrollt calismalarda, aripiprazol ile tedavi goren bipolar bozuklugu olan hastalarda
akatizinin gorulme sikligl %12.1 ve plasebo ile tedavi goren bipolar bozuklugu olan hastalar
Icin %3.2 olarak bulunmustur. Sizofrenik hastalarda, akatizinin gortlme sikligi aripiprazol ile
tedavi gorenler icin %6.2 ve plasebo ile tedavi gorenlerde %3.0’ tlr.

Rutin laboratuvar parametrelerinde potansiyel ve klinik olarak anlamli degisiklikler meydana
gelen hastalarin  oranlanmasiyla gergeklestirilen aripiprazol ve plasebo arasindaki
karsilastirmalar medikal olarak anlamli farkliliklar olmadigini gostermistir. Genellikle gegici ve
asemptomatik olan CPK (Kreatin Fosfokinaz) seviyesindeki artiglar, aripiprazol ile tedavi
gorenler icin plasebo aanlarlakarsilastirildiginda %3.5 ve plasebo aanlarda % 2.0 dir.

Diger bulgular:

Antipsikotik tedavi ile baglantili oldugu bilinip aripiprazol tedavis ile de bildirilen
istenmeyen etkiler noroleptik malign sendrom, tardif diskinezi, nobet, serebrovaskiiler advers
olaylar, demandli yasli hastalarda mortalite artisi, hiperglisemi ve diabetes mellitustur (bkz.
boluim 4.4).

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

Kan velenf sistemi hastaliklar
L 6kopeni, nétropeni, trombositopeni

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

Psikiyatrik hastaliklar
Ajitasyon, sinirlilik, intihar girisimi, intihar distincesi ve gerceklesen intihar (bkz. bdlim 4.4)

Sinir sistemi hastaliklari
Konusma gugliigu, Noroleptik Malign Sendrom (NMS), grand mal konvilziyon

Kardiyak hastaliklar
Uzun QT sendromu, ventrikiler aritmi, ani 6lim, kalp durmasi, torsades de pointes,
bradikardi

Vaskuler hastaliklar
Senkop, hipertansiyon, tromboembolik olaylar



M etabolizma ve beslenme hastaliklar |
Hiponatremi, anoreksi, agirlik artisi, agirlik azalmasi

Gastrointestinal hastaliklar
Pankreatit, disfgji, abdominal rahatsizlik, mide rahatsizligl, diyare

Deri vederi alti doku hastaliklar
Dokuntt, fotosensitivite reaksiyonu, alopesi, hiperhidréz

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

Genito-Uriner sistem hastaliklari
Priapizm

Solunum, gogus bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Aspirasyon pnémonisi, orofarenks spazmi, laringospazm

Hepato-bilier hastaliklari
Hepatit, sarilik, Alanin Aminotransferaz (ALT) artisi, Aspartat aminotransferaz (AST) artisl,
Gamma Glutamil Transferaz (GGT) artisl, akalin fosfataz artisl

Bobrek veidrar hastaliklari
Uriner retansiyon, Uriner inkontinans

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesineiliskin hastaliklar
V Ucut 1sisinda bozukluk (hipotermi, pireksi gibi), gogus agrisi, perifera 6dem

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Allerjik reaksiyon (6rn. Anafilaktik reaksiyon, dilde sislik, dil 6demi, yiz 6demi, pririt ya da
urtiker dahil anjiyoddem)

Arastirmalar
Kreatin Fosfokinaz artisi, kan glukozu artisi, kan glukozu fluktuasyonu, glikosilatl
haemoglobin artisl

49 Doz asimi vetedavis

Klinik calismalarda ve pazara sunum sonrasi deneyimlerde, yetiskin hastalarda olimcul bir
durum olmadan, 1260 mg'a kadar dozlarda kazara ya da bilerek tek basina akut aripiprazol
doz asimi vakalari bildirilmistir. Gozlenen tibbi agidan énemli belirti ve bulgular arasinda
letarji, kan basincinda artis, uyku hali, tasikardi, bulanti, kusma ve diyare olmustur. Bundan
baska, cocuklarda da herhangi bir fatalite olmaksizin kazara gek basina aripiprazol doz agimi
(195 mg'a kadar) vakalari da rapor edilmistir. Bildirilmis olan tibbi agidan ciddi olma
potansiyeline sahip belirti ve bulgular uyku hali, gecici biling kaybi ve ekstrapiramidal
semptomlardir.

Doz asimi tedavisi destekleyici tedavi Uzerinde yogunlasmalidir; yeterli bir havayolu,
oksijenasyon ve ventilasyon saglanmali ve belirtiler tedavi edilmelidir. Coklu ilag alimi
ithtimali g6z o©nidnde bulundurulmalidir. Dolayisiyla kardiyovaskiler izleme hemen
baslatiimall ve muhtemel aritmileri tespit etmek icin slrekli elektrokardiyografik
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monitorizasyon yapiimalidir. Kesinlestirilen ya da stphelenilen herhangi bir aripiprazol doz
asimi sonrasl, yakin medikal gozetim ve izleme hastaiyilesene kadar devam etmelidir.

Aripiprazolden bir saat sonra uygulanan aktif komur (50 g) aripiprazolin EAA’sini % 51 ve
Cmaks' int % 41 oranlarinda dusUrmastdr ki, bu da kdmurtn 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 yiksek
oranda baglanmasi nedeniyle hemodiyalizin yarar saglamasl olasl degildir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLERI
51 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapttik grup: Antipsikotikler, ATC kodu: NO5AX12

Aripiprazolin sizofrenideki etkinliginde dopamin D2 ve serotonin 5HT1a reseptorlerine
parsiyel agonist, serotonin 5HT2a reseptorlerine antagonist olarak etkiledigi gosterilmistir.
Aripiprazol hayvan dopaminerjik hiperaktivite modellerinde antagonist ¢zellikler, yine
hayvan dopaminerjik hipoaktivite modellerinde ise agonist 0Ozellikler gostermistir.
Aripiprazoltn in vitro olarak dopamin D4, serotonin 5SHT2c ve 5HT7, alfa-1 adrenerjik ve
histamin H1 reseptorlerine baglanma afinites yuksek olmustur. Ayrica aripiprazolin
serotonin geri alim bolgesine baglanma afinitesi de orta decede olmus, herhangi bir farkedilir
muskarinik reseptor afinites gorilmemistir. Dopamin ve serotonin alttipleri disinda diger
reseptorlerle olan etkilesimler aripiprazolin diger klinik etkilerinden bazilarini aciklayabilir.

2 hafta slireyle saglikli vakalara giinde bir kere uygulanan 0.5 ila 30 mg dozundaki aripiprazol
dozlar bir D2/D3 reseptor ligandi olan **C-raklopridin positron emisyon tomografi ile
saptanan caudata ve putamene baglanmasinda doza bagli bir dislse neden ol mustur.

Klinik calismalar hakkinda daha fazla bilgi:

Enjeksiyonluk aripirazol ¢ozeltisi ile sizofrenide ajitasyon ve Bipolar Bozukluk I: Ajitasyonu
ve rahatsizl ik verici davranislart olan 554 sizofreni hastasinin alindigi iki kisa sireli (24 saat)
plasebo kontrollt calismada, enjeksiyonluk aripiprazol ¢ozeltisi plasebo ile karsilastirildigl
zaman gjitasyon/davranis semptomlarinda istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler ile baglantili
ve haloperidola benzer bulunmustur.

Ajitasyonu ve rahatsizlik verici davranislar gosteren 291 bipolar | bozuklugu olan hastanin
aindigl kisa sureli (24 saat) bir plasebo kontrolli calismada, enjeksiyonluk aripiprazol
cozeltis plasebo ile karsilastirlldigl zaman gitasyon/davranis semptomlarinda istatistiksel
olarak anlamli iyilesmeler ile baglantili ve referans koldaki |orazempama benzer bulunmustur.
PANSS Eksitasyon Bileseni baslangictan itibaren gbzlenen ortalama dizelme skoru ilk 2
saatlik sonlanmada plasebo icin 5.8, lorazepam icin 9.6 ve aripiprazol icin 8.7'dir. Karma
epizodu veya siddetli gjitasyonu olan hastalarda yapilan bir alt-populasyon analizinde, tim
popllasyonda benzer bir etkililik paterni gozlenmistir ancak istatisiksel acidan Gnemi
orneklem sayisinin azalmasi nedeniyle belirlenememistir.

Oral aripiprazol ile gsizofreni: Pozitif ya da negatif semptomlari olan 1,228 sizofreni
hastasinin dahil edildigi U¢ kisa stireli (4 il& 6 hafta) plasebo kontrolli ¢alismada plasebo ile

11



karsilastirildigl zaman oral aripiprazolin psikotik semptomlarda gosterdigi iyilesme daha
fazlave igtatistiksel acidan da anlamlidir.

ABILIFY baslangicta tedaviye yanit veren hastalarin idame tedavisinde klinik iyilesmenin
korunmasinda etkilidir. Haloperidol kontrollt bir calismada, 52. haftada tibbi Grine verdikleri
yaniti sirdiren hastalarin orani her iki grupta da benzer olmustur (oral aripiprazol %77,
haloperidol %73). Genel tamamlama orani oral aripiprazol aan hastalarda (%43) haloperidol
aanlardan (%30) daha yuksek olmustur. PANSS ve Montgomery-Asberg Depresyon
Derecelendirme Skalasl dahil, sekonder sonlandirma kriterleri olarak kullanilan skalalardaki
skorlar haloperidol Uin Gstiinde kayda deger iyilesme gostermistir.

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

Agirlik artigi: Klinik calismalarda oral aripiprazolin klinik olarak anlamli agirlik artisl
indukledigi gosterilmemistir. 314 hastanin aindigi ve primer sonlandirma kriterinin agirlik
artisi oldugu 26 haftalik, olanzapin kontroll(, cift kér, cok uluslu bir sizofreni ¢alismasinda,
oral olanzapin (N=45, ya da degerlendirilebilen hastalarin %33'0) ile karsilastirilinca, ora
aripiprazol alan hastalarin ¢cok daha azinda baslangica gore en az %7 agirlik artisi (yani,
ortalama ~80.5 kg baslangi¢ agirliginin en az 5.6 kg artmasi) gorilmastar.

Bipolar | Bozuklukta Manik Epizodlar:

Manik ya da karma epizodlu Bipolar | Bozuklugu olan hastalarla gerceklestirilen, 3 haftalik,
degisken dozlu, plasebo kontroll monoterapi ¢alismalari, 3 haftalik stirede aripiprazol in manik
bulgularin azaltilmasinda plaseboya oranla daha Ustiin etkinlige sahip oldugunu gostermistir.
Bu calismalar psikotik Ozellikli ve hizli donguli seyri olan ya da olmayan hastalar
kapsamaktadir.

Manik ya da karma epizodiu Bipolar | Bozuklugu olan hastalarla gergeklestirilen 3 haftal ik,
sabit dozlu, plasebo kontrollii monoterapi calismasinda, aripiprazol plaseboya gore daha
usttin etkinlik gostermemistir.

Psikotik 6zellikli olan ya da olmayan manik ya da karma epizodlu Bipolar | Bozuklugu olan
hastalarla gerceklestirilen 12 haftalik plasebo ve aktif madde kontrolli monoterapi
calismalarinda, aripiprazol 3. haftada plaseboya gore daha Ustin etkinlik gostermistir ve
etkinin strekliligi 12. haftada lityum ya da haloperidol ile karsilastirilabilirdir. Ayrica
aripiprazol grubunda manik epizoddan semptomatik remisyona giren hasta oranlari 12 haftada
lityum ve haloperidol ile karsilastirilabilir oranlardadir.

Psikotik 0zellikli olan ya da olmayan manik ya da karma epizodlu Bipolar | Bozuklugu olan
ve 2 hafta boyunca terapétik serum seviyelerinde lityum veya val proat monoterapisine kismen
yanit vermeyen hastalarla gergeklestirilen 6 haftalik, plasebo kontrolli c¢alismada
aripiprazolin ilave tedavi olarak eklenmesiyle manik semptomlarin azalmasinda lityum veya
valproat monoterapisine gore usttinl ik saglanmistir.

Randomizasyon Onces stabil fazda olan ve daha once aripiprazol ile remisyona ulasmis
manik hastalarda yapilan, 74 haftaya uzatilmis 26 haftalik plasebo kontrollli calismada,
aripiprazol, bipolar epizodlarinin tekrarlanmasinin  6nlenmesinde, ©Oncelikle de mani
epizodlarinin tekrarinin 6nlenmesinde plaseboya gore Gstiinlik gostermistir ancak depresyon
epizodlarinin tekrarinin 6nlenmesinde ise plaseboya gore Ustinl ik gostermemistir.
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52 Farmakokinetik ozdllikler

Genel ozellikler

Etkisini baslica ana ilag olan aripiprazol araciligl ile gosterir. Aripiprazolin ortalama
eliminasyon yar1 6émrl yaklasik 75 saattir. Kararli durum konsantrasyonlarina 14 gunltk doz
uygulamasi sonunda ulasilir. Tekrarlanan dozlarda alindiginda aripiprazol tin vicutta birikmesi
beklenmelidir. Kararli durumda, aripiprazolin farmakokinetigi doz ile dogru orantilidir.
Aripiprazolin ve aktif metaboliti dehidro-aripiprazolin dagilimi gin iginde herhangi bir
degisiklik gostermez. insan plazmasindaki baslica metabolit olan dehidro-aripiprazolin, D2
reseptorlerine olan afinites temel bilesik olan aripiprazole benzer bulunmustur.

Emilim:

Saglikl vakaaratek bir doz olarak intramuskuler yoldan uygulanan injeksiyonluk aripiprazol
soltisyon iyi absorbe edilir ve mutlak biyoyararlanimi %100'dr. intramiiskiler enjeksiyondan
sonraki ilk 2 saatte aripiprazolin EAA'sl ayni dozun tablet olarak verilmesinden sonraki
EAA'sindan %90 daha fazla olmustur. Sistemik alim genelde 2 formulasyon arasinda benzer
olmustur. Saglikli vakalardaki 2 calismada ortalama doruk plazma konsantrasyonlarina
ulasma streleri dozdan 1 ve 3 saat sonradir.

Dagilhim:
Aripiprazol bitin vicutta yaygin sekilde dagilir ve gorinen dagilim hacmi 4,9 L/kg dir.

Terapttik konsantrasyonlarda, aripiprazol ve dehidro-aripiprazol baslica albumin olmak Uzere
serum proteinlerine %99’ dan daha yiksek bir oranda baglanir.

Biyotransformasyon:

Aripiprazol yaygin olarak karacigerde metabolize edilir ve baslica U¢ adet
biyotransformasyon yolagi vardir: dehidrojenasyon, hidroksilasyon ve N-deakilasyon. In
vitro ¢alismalara gore, CYP3A4 ve CYP2D6 enzimleri aripiprazolin dehidrojenasyonundan
ve hidroksilasyonundan sorumludur ve N-dealkilasyon CYP3A4 tarafindan katalize edilir.
Aripiprazol, sistemik dolagimda baskin olan ilag kismini olusturur. Kararli durumda, aktif
metabolit olan dehidro-aripiprazol, plazmadaki aripiprazol EAA’sinin yaklasik %40’ ini temsil
etmektedir.

Eliminasyon:

Aripiprazolin ortalama eliminasyon yari-6mirleri CYP2D6'y1 yogun metabolize edenlerde
yaklasik olarak 75 saat, CYP2D6'yI 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. Aripiprazolin %1 inden daha azi degismeden idrarla
atilir ve oral dozun yaklasik %18'i fegeste degismemis olarak bulunur. Aripiprazolin toplam
vicut 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:
Aripiprazolin farmakokinetigi saglikli yasl ve daha genc yetiskin vakalar arasinda bir fark

gostermedigi gibi, sizofreni hastalarinda populasyon farmakokinetigi analizlerinde yasin
herhangi bir saptanabilir etkisi olmamistir.

Cinsiyet:

Aripiprazolun farmakokinetigi saglikli erkek ve kadin vakalar arasinda bir fark gostermedigi
gibi, sizofreni hastalarinda populasyon farmakokinetigi analizlerinde cinsiyetin herhangi bir
saptanabilir etkisi olmamistir.

Sigaraicilmes ve irk:
Populasyon farmakokinetigi degerlendirmelerinde irka bagli dnemli klinik farkliliklar ya da
sigarai¢menin aripiprazol in farmakokinetigi Gzerinde herhangi bir etkisi gordlmemistir.

Bobrek yetmezligi:
Saglikli geng vakalar ile karsilastirildigl zaman, ciddi renal hastaligl olanlarda aripiprazoliin
ve dehidro-aripiprazol tin farmakokinetik karakteristiklerinin benzer oldugu gordlmstir.

Karaciger yetmezligi:

Farkli derecelerde karaciger sirozu (Child-Pugh A, B ve Siniflari) olan vakalarda ydrittlen
tek dozluk bir calismada hepatik zayifligin aripiprazol ile dehidro-aripiprazolin
farmakokinetigi Uzerinde kayda deger bir etkis bulunmamistir. Ancak, calismada C Sinifi
karaciger sirozu olan hasta sayisi sadece 3 oldugundan, metabolik kapasiteleri konusunda bir
sonuca vartlamamistir.

5.3  Klinik 6nces guvenlilik verileri

Insanlarda énerilen maksimum doz olan 30 mg intramiiskiiler dozun sirasiyla 15 ve 5 katl
dozlar sistemik (EAA) olarak tekrarlanan dozlarda aan sican ve maymunlar injeksiyonluk
aripiprazol sollsyonu iyi tolere etmisler ve bir organi dogrudan hedefleyen hig bir toksisite
gorulmemistir. intravendz treme toksisitesi calismalarinda annenin 30 mg'lik insan dozunun
15 (sigan) ve 29 (tavsan) katini amasi herhangi bir glvenilirlik endises dogurmamistir.

Konvansiyonel oral aripiprazolin guvenilirlik farmakokinetiginin, tekrarlanan doz
toksisitesinin, jenotoksisitesinin, karsinojen potansiyelinin ve treme toksisitesinin arastirildigi
calismalara dayanan non-klinik guvenilirlik verileri insanlar icin 6zel bir zarar ortaya
koymamustir.

Toksikolojik olarak ©6nemli etkiler yalnizca maksimum insan dozunun yeteri kadar kati
dozlarda gozlenmistirve klinik kullanimdaki anlami ya sinirlidir ya da hi¢ yoktur. Bunlar
sunlardir: sicanlarda 104 hafta 20 ila 60 mg/kg/gin (6nerilen maksimum insan dozundaki
kararli durum EAA'sinin 3-10 katl) doza bagli adrenokortikal toksisite (lipoflsin pigment
akimulasyonu ve/veya parankim hiicresi kaybi) ve disi sicanlarda 60 mg/kg/gin (6nerilen
maksimum insan dozunda kararli durum EAA'sinin 10 katl) adrenokortikal karsinomalar ile
kombine adrenokortikal adenom/karsinomlarda artis. Disi sicanlardaki tUmdr olusumuna
neden olmayan en yiksek alim, 6nerilen dozda bir insanin alabileceginin 7 kati olmustur.

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

dozdaki ortalama kararli durum EAA'sinin 1-3 kati ya da mg/m®ye dayanarak onerilen
maksimum insan dozunun 16-81 kati) takiben maymunlarin safrasinda aripiprazoltn hidroksi
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metabolitlerinin sllfat konjugatlarinin presipitasyonunun bir sonucu olan kolelitiyazdir.
Ancak, oOnerilen en ylUksek doz olan ginde 30 mg'da hidroksi aripiprazolin silfat
konjugatlarinin insan safrasindaki konsantrasyonlari 39 haftalik ¢alismada maymunlarda
bulunan safra konsantrasyonlarin %6'sindan daha fazla degildi. In vitro ¢o6zUnirlik
limitlerinin de altindadirlar (%6).

Bitlin standart jenotoksisite testlerinin sonuclarina dayanarak, aripiprazol non-jenotoksik
kabul edilmistir. Ureme toksisitesi calismalarinda aripiprazol fertiliteyi etkilememistir. Doza
bagli gecikmis fetus ossifikasyonu ve olasi teratojen etkiler dahil, subterapdtik alimlar
(EAA'sina dayanarak) ile sonucglanan dozlarda sicanlarda ve oOnerilen maksimum Klinik
dozdaki ortalama kararli durum EAA'sinin 3-11 kat aimlarda tavsanlarda gelisim toksisites
gozlenmistir. Gelisim toksisitesine yol acanlara benzer dozlarda annede de toksisite
gordlmustdr.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sulfobutileter B-siklodekstrin (SBECD)

Tartarik asit

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gecerli degildir.

6.3 Raf omru

18 ay

Uriin acihr agilmaz kullaniimali ve kullanilmayan kismi atilmalidir.

6.4  Saklamaya yonelik 0zel tedbirler

25°C’'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Isiktan korumak icin orijinal ambal g inda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteigi veicgerigi

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

Kullaniilmamis olan Urlnler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrol i yonetmeligi” ne ve
“Ambalg ve ambalg) atiklarinin kontrol G yonetmelikleri” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bristol-Myers Squibb ilaglari Inc. istanbul Subesi

Plaza Spring Giz kat: 8, Meydan Sok. Maslak - Istanbul

Tel: (0212) 335 89 00

Faks: (0212) 286 2496

8. RUHSAT NUMARAS

128/56

0. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

IIk ruhsat tarihi: 21.07.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

16



