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Brekspiprazol Etki Mekanizmasi :-

BREKSPIPRAZOL
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1. Kikuchi T, et al. Neuropsychopharmacol Rep. 2021 Jun;41(2):134-143.
2. REXULTI® Kisa Uriin Bilgisi. B



‘!SDAM”

Parsiyel Agonistik Aktivite®

Parsiyel agonistlerin indiik lasil Bstiktin®
SDAM D, reseptorli | SHT,, Reseptori arsiyel agonistlerin indUkleme olasiligi daha digiktd
+ EPS (Akatizi, tardif diskinezi, huzursuzluk)

Serotonin Dopamin : . . -
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3. Citrome L, et al. Expert Rev Neurother. 2015 Oct;15(10):1219-29.
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# Brekspiprazol, anksiyete semptomlari olan veya olmayan MDB
= tanili hastalarda depresyon semptomlarini iyilestirdi.:

== Pplasebo + ADT (n=178)

-1
2 \\; —rh— Brekspiprazol 2 mg/giin + ADT (n=175)
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Titrasyon =—m—> Hafta Vs. plasebo + ADT
MADRS total skoru
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 vs plasebo. MMRM analizi. -3,2 (95%Cl, -4,9 vs -1,5)
Baslangicta ortalama MADRS skorlari: placebo + ADT (n=178), 27.3; Brekspiprazol 2 mg/gin + ADT (n=175), 26.9. Thase et al. J Clin Psychiatry. 2015 adapte edilj ! p=0.00022 4

» Brekspiprazol, plaseboya kiyasla 1. haftadan itibaren MADRS toplam skorunda
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gosterdi.*

ADT, antidepresan tedavisi; LS, en kiiglik kareler; MADRS, Montgomery-Asberg Depresyon Derecelendirme Olgegi; MDB, majér depresif bozukluk; MMRM, tekrarlanan
Olglimler igin karma etkili model; SE, standart hata.

4. Thase ME, Youakim JM, Skuban A, et al. Efficacy and safety of adjunctive brexpiprazole 2 mg in major depressive disorder: a phase 3, randomized, placebo-controlled study in patients with inadequate response to antidepressants.
J Clin Psychiatry. 2015b;76(9):1224-31
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Brekspiprazol, MDB tanili ve anksiyete semptomlari olan
hastalarda depresif semptomlari iyilestirdi .-

== Pplasebo + ADT (n=327)

Py = Brekspiprazol 2—3 mg/giin + ADT (n=343) 5 9 O/
7 : 0,

MADRS total skorunda ortalama LS
degisimi
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Titrasyon ————> Hafta

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
Ug adet 6 haftalik, randomize, cift kér, plasebo kontrollii calismalardan (Pyxis, Polaris ve Sirius) elde edilen verilerin post hoc analizi.
Thase et al. Neuropsychiatr Dis. Treat. 2018 adapte edildi.

TAnksiyete belirtileri DSM-5 kriterlerine gére tanimlandi. P3 "ﬁ\ A
ADT, antidepresan tedavisi; DSM-5, Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve istatistiksel El Kitabi, Besinci Baski; LS, en kiigik kareler; MADRS, Montgomery-Asberg Depresyon Derecelendirmey f\,‘
Olgegi; SE, standart hata. ; ; e
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5. Thase ME, Weiller E, Zhang P, et al. Adjunctive brexpiprazole in patients with major depressive disorder and anxiety symptoms: post hoc analysis of three placebo-controlled studies. Neuropsychiatr Dis Treat. 2018;15:37-45



Kognisyon, canlilik, motivasyon, 6dul Hastanin ‘< S
ve keyif alma yetenegi gibi saglikla Yagama Katilimi”
ilgili olumlu unsurlar ifade eder’

(Depresif Semptomatoloji Oz Rapor
&,\' Envanteri)
\¢‘>,
: Hastanin Yasama Katilhimi,
Aile, is yasami ve sosyallesme gibi |§|evse||ik8 islevsellik yoluyla ilerleme
islevsellikle ilgili iyilesmeler semptomatik olmadan da basarilabilirs
iyilesmeyi takip etme egilimindedir 8 SDS

(Sheehan Yetiyitim Olgegi)

Uzunti, kaygi, sinirlilik ve ilgi kaybi Semptom kontrolii®
gibi depresyon belirtileri artik gogu

zaman mevcut degil® MADRS
(Montgomery-Asberg Depresyon Deg

6. Demyttenaere K, et al. J Affect Disord. 2015 Mar 15:174:390-6. 7. Thase ME, et al. J Psychiatr Res. 2023 May:161:132-139. 8. Sheehan KH, Sheehan DV Int Clin Psychopharmacol. 2008 Mar;23(2):70-83 9. National
Instiite of Mental Health 2023



IDS-SR,, alt d6lgegi, kisilerin yasama katilimini 6lcmek icin ve hasta 7 /ﬁ

' tarafindan bildirilen bir sonuctur.:
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1) Ruh halinizin iyi veya istenen olaylara tepkisi 6) Enerji seviyesi
2) Konsantrasyon / karar verme 7) Zevk veya zevk alma kapasitesi
! 3 | Kendine baki 8 | Cinsel fonksiyon (ilgi alani, aktivite dedgil
Maddeleri ) ¥ ) yon (g 90)
4 ) Gelecege bakis 9 ) Yavaslamis hissetmek
5) Genel ilgi 10) Kigilerarasi duyarlilik

Cekirdek depresif belirtileri yansitan maddeler IDS-SR10 alt 6lgegine

IDS-SR, Depresif Semptomatoloji Oz Rapor Envanteri. Q3
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Brekspiprazol, IDS-SR,, olcegi ile olculdugunde MDB tanili
hastalarda yasama katilimi artirmigtir.

IDS-SR,, Yagsama Katilim skorunda baslangigtan itibaren degisim?°

Havuzlanmig Veriler: 6 haftalik galigma Orion Galigmasi: Hafta 26 ve hafta 52
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[11] = ADT + plasebo (n=583)

Titrasyon —=———mem—m-> Hafta
**p<0.01, **p<0.001 versus ADT + plasebo; MMRM Brekspiprazol 0,5-3 mg/glin + ADT
Mclntyre et al. Journal of Psychiatric Research. 2023 adapte edildi. Mclintyre et al. Journal of Psychiatric Research. 2023

adapte edildi. 4

ADT, antidepresan tedavisi; IDS-SR, Depresif Semptomatoloji Oz Rapor Envanteri; LS, en kiiglik kareler; MDB, majér depresif bozukluk; MMRM, tekrarlanan élgiimler icin karma etkili model; SE, standart hata.

7.Thase ME, et al. J Psychiatr Res. 2023 May:161:132-139 10. Mclintyre et al.Effects of adjunctive brexpiprazole on patient life engagement in major depressive disorder: Post hoc analysis of Inventory of Depressive
Symptomatology Self-Report data Journal of Psychiatric Research. 2023; 162 71-78.
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Brekspiprazol: 112
.. : 52 haftalik, agik etiket 'j‘l:
11 ’ &
Dort adet 6 haftalik gaismadan toplanan veriler caligmasi’ * .
Plasebo + ADT Brekspiprazol 1-3 mg + ADT Brekspiprazol 0.5 - 3 mg+ ADT '2!’

(n=819) (n=1032) (n=2938)
% % %

25% hastada olusan TIAO’lar

Akatizi 2.6 8.0 6.7
Bas agrisi 6.0 5.8 7.2
Kilo artisi 1.6 5.8 17.7
Somnolans 1.2 4.8 8.0
Uykusuzluk 2.1 2.8 6.3
Yorgunluk 1.3 2.8 6.1
Anksiyete 1.2 2.3 5.2
istah artisi - - 6.3
Ust solunum yolu enfeksiyonu - - 54
Huzursuzluk 0.7 4.0 3.4 "
Sedasyon 0.5 0.2

Orion, 52 haftalik, acik etiketli, esnek dozlu bir glivenlilik galismasidir.
Thase et al. Expert Opin Pharmacother. 2019 ve Hobart et al. J Clin Psychopharmacol. 2019 adapte edildi.

ADT, antidepresan tedavisi; TIAO, tedaviyle iliskili advers olaylar,

11.Thase ME, Zhang P, Weiss C, et al. Efficacy and safety of Brexpiprazole as adjunctive treatment in major depressive disorder: overview of four short-term studies. Expert Opin Pharmacother. 2019;20(15):1907-16 . 12. Hobart
M, Zhang P, Skuban A, et al. A long-term, open-label study to evaluate the safety and tolerability of brexpiprazole as adjunctive therapy in adults with major depressive disorder. J Clin Psychopharmacol. 2019;39(3):203-9



Dopamin parsiyel agonistleri brekspiprazol ve aripiprazoliin dopamin D , reseptorlerinde fonksiyonel aktivit-

Daha az intrinsik aktivite

EPS,
hiperprolaktinemi

Intrinsik aktivite = 0 Antagonist

Maeda et al. J Pharmacol Exp Ther. 2014 adapte edildi. 40
Brekspiprazoliin farmakolojik profilinin klinik etkilere kesin katkisi bilinmemektedir.

Brekspiprazol, aripiprazolden farkl bir farmakolojiye sahiptir.

Daha fazla
intrinsik aktivite

N

Dopamin D

&< -/
B o

Brekspiprazol dopamin D, reseptorlerindeki intrinsik aktivitesi, aripiprazol ile tam bir antagonist arasindadir ve ;#
potansiyel olarak daha dusuk dopamin D, reseptori agonisti ve antagonisti ile iligkili advers olaylarla iligkilidir. . .,J
y .

Intrinsik aktivite = 1

EPS, ekstrapiramidal semptomlar.
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62 yas, Evli
llkokul mezunu
Anne ile yasiyor, esi vefat etmis

1 Kiz, 2 Ogul, evliler




BASVURU SIKAYETI

Hayattan bikma,
olmek isteme,
gecmisi unutamama

Is yapamama, kahvalti bile hazirlayamama




BASVURU ANINDAKI HASTALIK OYKUSU

10 yil once olmek isteme, ev islerini yapmak istememe, uyku
dlzensizligi, kafaya takma sikayetleriyle depresif bozukluk tanisi almis

Vortioksetin 20 mg/gun, essitalopram 20 mg/gun, modafinil 100 mg/gun
kullaniyor

Surecte bircok tedavi oykusu ve dr basvurusu var
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GECMIS PSIKIYATRIK OYKU

Milnacipram, aripiprazol, venlafaksin, lamotrijin, lityum,

agomelatin, vortioksetin kullanimi mevcut.

EKT, TMS tedavi oykusu var, faydalanim kismi .
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GECMIS TIBBiI HASTALIK OYKUSU

Ek hastalik : HT, DM

Sigara, alkol, madde kullanimi yok




'} AILE OYKUSU

Ozellik yok
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{;\% PSIKIYATRIK MUAYENE "

Genel GoOrunum: yasinda gosteren, Ozbakimi azalmis, ¢okkln
gorunumde

Bilinc: acik, koopere, oryante

Konusma: hiz ve miktari azalmig

Duygudurum: depresif dd

Dusunce sureci: yavaslamis

Dusunce igerigi: Gecmisle ilgili ruminatif dusunceler, pasif o6lum
dusuncesi, degersizlik dugunceleri ..
Algi: olagan

Uyku: duzensiz, basta insominia
Istah: azalmis
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FiZIK VE NOROLOJIK MUAYENE

Norolojik muayene : Olagan
Vitaller : Olagan

Laboratuar Bulgulari : Olagan




AYIRICI TANI VE TANI

Yineleyen Major Depresif Bozukluk
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Iz g KLINIK YAKLASIM VE TEDAVI
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Vortioksetin 10 m/gun duzenlendi ... Essitalopram 20 mg devam edildi .
Modafinil kesildi ... Breksipiprazol 1 mg eklendi.

2 hf sonraki kontrolde;
1 HFDIR DAHA IYI ...ERTELEME VE TEMBELLIK devam ediyor ...
Vortioksetin kesildi.. Essitalopram 20 mg Brekspiprazol 2 mg duzenlendi ...

2 hf sonra ; YATMA ISTEGIM AZALDI MORALIM DUZELDI.. NAMAZA
KALKABILIYORMUS ..ILK DEFA KAHVALTI HAZIRLAMIS




/\q BREKSPIPRAZOL BASLAMA NEDENI
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Antidepresan tedaviye yanitsizlik

Islevsellikte azalma

Onceki tedavilerde uyusukluk, akatizi, kilo alma vb yan etkiler nedeniyle
tedavi surdurmede gucluk
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' Brekspiprazol, MDB tanili hastalar icin

’ nf,
Baslangi¢c dozu Dozlama Hedef dozu Maksimum - L

&R mg 1. Hafta mg 2. Hafta
@Qy 05 Aﬁn ' 1 Aﬁn '

X S
VEYA G 2 /giin P 3 G
1 ny 1. Hafta
gin

Gunde 1 tablet, ogunlerden bagimsiz

MDB, majér depresif bozukluk 93 et Map ko
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ALZHEIMER AJITASYONU TEDAVISINDE
BREKSPIPRAZOL DENEYIMLERI
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Alzheimer hastaligina bagli demans
hastalarinda biligsel bozulmanin yani sira
ajitasyon da dahil olmak Uzere birgok
noropsikiyatrik semptom gorulmektedir.23

\

1. 2023 Alzheimer's disease facts and figures. Alzheimers Dement. 2023 Apr;19(4):1598-1695. 2. Anatchkova M, et al. Int Psychogeriatr. 2019;31(9):1305-1318. 3. Kales HC, et al. BMJ.

Geriatr Psychiatry. 2019;34(3):420-431.

Alzheimer hastaligina bagli demans ¢ok yaygindir ve f-
noropsikiyatrik semptomlar ile karakterize olabilir:

\

Alzheimer hastaligina bagli
demansi olan

her 2 kisiden ~1’inde

ajitasyon mevcuttur. ¢
Ajitasyon hastaligin her evresinde gorulebilir.

\




Cohen-Mansfield Ajitasyon Envanteri’nin (CMAI) Tanimi::

CMAL, 29 ajitasyon davranigini Olger.

4 \

+ N
?j>‘< Sozli Ajitasyon ) Saldirganlik igermeyen fiziksel A Saldirganhk
> Davraniglar ajitasyon (Agresyon)
« Sizlanma * Volta atma, amagsizca gezinme « Bagirma
 Surekli olarak gereksiz yere * Genel huzursuzluk * Isirma
yardim veya ilgi isteme - Uygunsuz bicimde giyinme veya . Vurma
« Tekrarlayan cumleler veya soyunma « Tekme atma.
sorular

« Baska bir yere gitmeye galismak - Kendinin veya

* Nesneleri uygunsuz sekilde ellemek baskalarinin canini
yakma

« Kargi gelme egilimi/inatgilik

» Tekrarlayan tavir veya davranislarda
bulunma  Kufurli konusma veya
soOzel saldirganlik

¢ itme

CMAI toplam skoruyla 6lcllen ve genellikle distk oranlarda gézlenen diger davraniglar sunlardir: fiziksel cinsel tacizde bulunma, kasith disme, uygun olmayan
maddeleri yeme/icme, nesneleri saklama, nesneleri biriktirme/istifleme, s6zli cinsel tacizde bulunma ve tuhaf sesler ¢ikarma (garip kahkahalar veya aglama).

1. Cohen-Mansfield J. J Psychiatr Res. 2008;43(1):64-69. 2. Rabinowitz J, et al. Am J Geriatr Psychiatry. 2005;13(11):991-998. \k‘;g\% §
Py
P ': '



ERGAS S
Alzheimer Hastaligina Baglh Ajitasyonda FDA Onayl Tedaviler icin Karsilanmamis 7> 5%
Bir Ihtiyac Soz Konusudur!

Alzheimer hastaligina bagl ajitasyon tedavisinde etkililigi ve
guvenliligi kanitlanmis onayli ilac tedavilerine ihtiyac vardir.

2023 Mayis tarihinde Brekspiprazol Alzheimer hastaligina bagl ajitasyon tedavisinde FDA onayi almistir.

Turkiye’de ise Aralik 2024 tarihinde endikasyon onayi almistir.

FDA=ABD. Gida ve llag Kurumu.
1. CaraciF, et al. F1000Res. 2020;9:F1000 Faculty Rev-686.




Doz ve Uygulama:

GUNDE TEK

DOZ 6N_ERiLEN
MAKSIMUM DOZ
BASLANGIC ONERILEN
DOZU ‘ HEDEF DOZ VEYA ——‘l
SRy . e ey Klinik olarak T
& 0.5 mg/giin . 1 mg/giin ®Y) ik olare 3 mg/giin

1-7. GUNLER 8-14. GUNLER 15-28. GUNLER 29. GUN SONRASI bUyT;k‘;{fk‘tg‘j;ggi‘,‘dir_

« 2 mg/gun (hedef doz) ile en az 14 gun tedaviden sonra, klinik yanita ve tolerabiliteye bagli olarak
doz giinde 3 mg’a (maksimum doz) yukseltilebilir.

 Oglnlerden bagimsiz

1. REXULTI® Kisa Uriin Bilgisi




Brekspiprazolun Ajitasyon Semptomlarinin
Sikhgini Azalttigi Kanitlanmistir!

Birincil sonlanim

noktasi

Plaseboya
kiyasla
Calisma 7: Brekspiprazol 2 mg/gun veya 3 mg/gun Kolundaki Hastalar Plaseboya Kiyasla 2gﬁs¥grrrlllarmm
Ajitasyon Semptomlarinin Sikliginda Baslangica Gore %31 Daha Fazla Azalma Yagsamistir! S|kllgmda
. 0 baslangica gore
E E 5 == Plasebo (n=116) DAHA FAZLA
s =—>= REXULTI® 2 mg veya 3 mg/giin (n=225) AZALMA?
P8 -10
£
SE PI
E‘g -15
© -17.3 y
gg N \‘\
O Titrasyon Siireci T i 926
o5 — N
0 2 4 6 8 10 12
Haftalar
Caligsma 623 Calisma 723
Tedavi Grub Brekspiprazol Brekspiprazol Brekspiprazol
(}all§ma 6ve7; edavi rubl 1 mg/giin 2 mg/gin* FZLa:sleﬁ)O 2 mg/giin veya

Her iki caligmada da birincil (n=134) (n=138)

sonlanim noktasi ajitasyon Baslangigtaki Ortalama Skor 70.5 71.0

semptomlarinin sikliginda Baglangica gore Ortalama 176 216 17.8 ‘
(CMAI Toplam Skoru) 12. Degisim

haftada baslangica gore Tedaviler Arasindaki Fark 0.2 -3.8 — |
degisimdi. P-Degeri P=0.90 P=0.040 — |

J’ ’ ;“ [}
1. Data on file (REX-283). 2. Grossberg GT, et al. Am J Geriatr Psychiatry. 2020;28(4):383-400. 3. Grossbherg GT, et al. Poster presented at: Psych Congress; September 17-20,W

- O

-22.6

P=0.003

3 mg/guin*(n=225)

80.6

-5.3

s S




Kanitlanmis Guvenlilik Profili

Brekspiprazol
brekspiprazol ile tedavi edilen

hastalarin 2%2’sinde ve plaseboya 1 mg/giin2 2 mg/giin 3 mg/giin Tiim dozlar Plasebo
kiyasla daha yuiksek oranda raporlanan (n=137) (n=213) (n=153) (n=503) (n=251)

advers reaksiyonlar (tim dozlar)

12 haftalik iki klinik calismada

_ Nazofarenjit %4 %2 %3 %3 %2
Enfeksiyonlar - :
Idrar yolu enfeksiyonu %2 %3 %3 %3 %1
Bas donmesiP %1 %5 %3 %3 %2
Sinir sistemi -
hastaliklari Bas agrisi %9 %9 %7 %8 %8
Somnolans¢ %2 %3 %4 %3 %1
Psikiyatrik hastaliklar  Insomniad %5 %5 %2 %4 %3

Hastalarin 2%4’iinde ortaya ¢ikan ve plasebonun oranindan en az 2 kat daha yuksek oranda raporlanan en yaygin advers reaksiyonlar
nazofarenjit ve bag donmesiydi.

Alzheimer hastaligina bagl ajitasyonun tedavisi icin OMID’den 4 kat daha yuksek bir dozda ' Y Py
verildiginde brekspiprazol QTc araligini klinik olarak onemli duzeyde uzatmaz.

OMID, énerilen maksimum insan dozu.

1. Grossberg, G. T., Kohegyi, E., Mergel, V., Josiassen, M. K., Meulien, D., Hobart, M., ... & Cummings, J. L. (2020). Efficacy and safety of brexpiprazole for the treatment of agitation in Atlv}%i
randomized, double-blind, placebo-controlled trials. The American Journal of Geriatric Psychiatry, 28(4), 383-400. 2. Lee D et al. JAMA Neurol. 2023 Dec 1;80(12):1307-1316 . _ a®.. »
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| Vaka 1: Genel Bilgiler

Yas/Cinsiyet 80, kadin Onceki/Demans
Tani Demans llaci Dozu

Hastalik Siiresi 3 yildir Onceki/Antipsikotik Risperidon 2x1 mg/giin
Haloperidol, olanzapin kullanim
oykusu mevcut.

EXELON Patch

illaci Dozu

Risperidon 1 mg/gun,
BREKSPIPRAZOL 1 mg /giin
Tedavi diizenlendi. 1 hf sonra risperidon
kesildi. BREKSPIPRAZOL 2
mg/gun duzenlendi

Bakim Veren Var mi? Kizi

rle

Klinik ihtiyaclar Neler? Hastayi kontrol etmekte zorlanma

\\ 4
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@< 1 Vaka 1: Brekspiprazol Tedavisinden Once -7
7= 2
Cohen Mansfield Ajitasyon Envanteri ’
Saldirganlik Icermeyen Fiziksel S6zlu Ajitasyon Davraniglari e
Saldirgan Davraniglar Ajitasyon
J]. Bagirma
> lsirma 13. Volta Atma, Amacsizca Gezinme
Vurma 4. Genel Huzursuzluk 19. Sizlanma (sikayet etme)
_ Tekme Atma 15. Uygunsuz Bicimde Giyinme veya 20. Surekli Olarak Gereksiz Yere
. Kendinin veya Baskalarinin Canini y SoyunrrTa . Yardim veya ilgi isteme
Yakma 1? Eagka Flr.\[j:re Gltme)S/elfle;:lsmak 21. Tekrarlayan Cimleler veya Sorular
NPT . . Nesneleri unsuz Sekilde .
0 Kafurld Konusma veya Sozel Ellemel Y9 '\} Karsi Gelme Egilimi/inatgilik
Saldirganlik eme
7 itme 18. Tekrarlayan Tavir veya
¥ 8. Kazima veya Eseleme Davranislarda Bulunma
9. Nesneleri Firlatma N ?::
10. Tukirme :%“*
11. Nesneleri Yirtma/Esyalara Zarar Verme
12.Insanlar Tutma
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Saldirgan Davraniglar

Cohen Mansfield Ajitasyon Envanteri

Saldirganlik icermeyen Fiziksel
Ajitasyon

Sozlu Ajitasyon Davranislari

Bagirma
Isirma
Vurma
Tekme Atma

ik wn =

Kendinin veya Baskalarinin Canini

Yakma

6. Kufurli Konusma veya Sozel
Saldirganlik

7. Itme

8. Kazima veya Eseleme

9. Nesneleri Firlatma

10. Tikirme

12.Insanlari Tutma

11. Nesneleri Yirtma/Esyalara Zarar Verme

13. Volta Atma, Amacsizca Gezinme
4. Genel Huzursuzluk

15. Uygunsuz Bicimde Giyinme veya
Soyunma

16. Baska Bir Yere Gitmeye Calismak

17. Nesneleri Uygunsuz Sekilde
Ellemek

18. Tekrarlayan Tavir veya
Davranislarda Bulunma

19. Sizlanma (sikayet etme)

20. Surekli Olarak Gereksiz Yere
Yardim veya ilgi isteme

21. Tekrarlayan Cimleler veya Sorular

22. Karsi Gelme Egilimi/inatgilik
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