KISA URUN BILGiSi

UYARI: DEMANS ILE iLISKILi PSIKOZU OLAN YASLI HASTALARDA ARTAN
MORTALITE VE INTIHAR DUSUNCELERI VE DAVRANISLARI

Demans ile iliskili psikozu olan yvash hastalarda artan mortalite
Antipsikotik ilaglarla tedavi edilen demansa bagli psikozu olan yash hastalarda 6lim riski

artmaktadir. LUNIVEX® demansa bagli psikozu olan hastalarin tedavisi i¢in onaylanmamustir.

Intihar diisiinceleri ve davranislar:

Antidepresanlar, kisa stireli galismalarda ¢ocuklarda ve geng yetiskinlerde intihar diisiincesi ve
davranigi riskini artirmistir. Antidepresanla tedavi edilen tiim hastalart klinik kétilesme ile
intihar distinceleri ve davranislarinin ortaya ¢ikmasi agisindan yakindan izleyin.

VBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
LUNIVEX® 80 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Lurasidon hidrokloriir (74,5 mg lurasidona esdeger) 80 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat spray dried (inek siitii kaynakli) 120 mg
Kroskarmelloz sodyum 32,60 mg

Sodyum lauril siilfat 0,54 mg

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet
Pembe, bikonveks, bir yiiziinde ‘80’ baskili diger yiizii baskisiz oblong film kapli tablet.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
LUNIVEX®,

» Yetiskin ve adolesan hastalarda (13 - 17 yas) sizofreni tedavisinde,

« Bipolar 1 bozukluk (bipolar depresyon) ile iliskili major depresif epizodlu yetiskin ve
pediyatrik hastalarin (10 - 17 yas) tedavisinde monoterapi olarak,

= Bipolar I bozukluk (bipolar depresyon) ile iliskili major depresif epizodlu yetiskin hastalarda
lityum veya valproat ile ek tedavide endikedir.

= Bipolar bozukluk iliskili mani tedavisinde etkililigine dair yeterli veri yoktur.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigr v SREEERNenti elektronik imza ile imzalanmistrr.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXxMOFyZW56ZW56ZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Sizofreni: -




Yetiskinler: LUNIVEX®in tavsiye edilen baslangic dozu, giinde bir defa 40 mg’dr.
Baslangi¢ doz titrasyonu gerekmemektedir. Etkili doz araligi, giinde bir defa 40 mg - 160
mg’dir. Doz artirrmi, hekim karar1 ve gozlenen klinik yanita gére yapilmalidir. Maksimum
giinliik doz 160 mg’1 gegmemelidir.

Adolesanlar (13 - 17 yas): LUNIVEX®in tavsiye edilen baslangic dozu, giinde bir defa 40
mg’dir. Baslangi¢ doz titrasyonu gerekmemektedir. Etkili doz araligi, giinde bir defa 40 mg -
80 mg’dir. Doz artirimi, hekim karart ve gézlenen klinik yanita gore yapilmalidir. Maksimum
giinliik doz 80 mg’1 gegmemelidir.

Bipolar I bozukluk ile iliskili depresif epizodlar:

Yetigkinler: LUNIVEX®in tavsiye edilen baslangic dozu, monoterapi olarak ya da lityum
veya valproat ile ek tedavi olarak giinde bir defa 20 mg'dir. Baslangic doz titrasyonu
gerekmemektedir. LUNIVEX®’in, monoterapi olarak ya da lityum veya valproat ile ek tedavi
olarak giinde bir defa 20 mg - 120 mg doz araliginda etkili oldugu gosterilmistir. Monoterapi
olarak ya da lityum veya valproat ile ek tedavi olarak 6nerilen maksimum doz giinde bir defa
120 mg'dur.

Pediyatrik hastalar (10 - 17 yas): LUNIVEX®’in tavsiye edilen baslangic dozu, monoterapi
olarak giinde bir defa 20 mg'dir. Baslangi¢c doz titrasyonu gerekmemektedir. Doz, Kklinik
yamta gore bir hafta sonra artirilabilir. LUNIVEX®in monoterapi olarak giinde bir defa
20 mg - 80 mg doz araliginda etkili oldugu gosterilmistir. Onerilen maksimum doz giinde bir
defa 80 mg'dir.

Etkilesimler nedeniyle doz ayarlamas::

20 mg’lik bir baslangi¢ dozu onerilir ve maksimum lurasidon dozu, orta dereceli CYP3A4
inhibitorleri ile kombinasyon halinde giinde bir defa 80 mg'1 gegmemelidir. Hafif ve orta
siddette CYP3A4 indiikleyicileri ile kombinasyon halinde lurasidon dozunun ayarlanmasi
gerekebilir (bkz. boliim 4.5). Giigli CYP3A4 inhibitorleri ve indiikleyicileri igin bolim 4.3'e
bakiniz.

Uygulama sekli:
LUNIVEX® film kaph tabletler yemekle birlikte giinde bir defa oral olarak alinmaldir.
LUNIVEX® tabletler her giin aym1 zamanda alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:
Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda, lurasidon doz ayarlanmas: gerekmez.

Orta (Kreatinin Klerensi (CrCl) > 30 ve < 50 ml/dak.), siddetli (CrCL >15 ve < 30 ml/dak) ve
son evre bobrek yetmezligi (CrCl < 15 ml/dak) olan hastalarda onerilen baslangic dozu
20 mg’dir ve maksimum doz giinde bir kez 80 mg’1 gegmemelidir.

Son evre bobrek yetmezligi olgularinda ilacin potansiyel faydasi riskine gore agir basmadikca
lurasidon kullanilmamahidir. Bobrek yetmezliginin son evresinde kullanilmasi durumunda
klinik izleme tavsiye edilir.

Karaciger yEtmEZI igi: Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dbdafihddsrac igessznrmzhiddry kb trassataveb uy asid o Redo Zagly ackasihtpsi vy skiisegov. trisaglik-titck-ebys
Orta (Child Pugh Simif B) ve siddetli karaciger yetmezligi (Child Pugh Simif C) olez
hastalarda, doz ayarlamas: énerilmektedir. Onerilen baslangic dozu 20 mg’dir. Orta sidde
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karaciger yetmezligi olan hastalarda, maksimum giinliik doz 80 mg’1 gegmemelidir ve siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda giinde bir kez 40 mg’1 gegmemelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Sizofreni:

Adolesanlar (13 - 17 yas): LUNIVEX®in tavsiye edilen baslangi¢ dozu, giinde bir defa 40
mg’dir. Baslangi¢ doz titrasyonu gerekmemektedir. Etkili doz araligi, giinde bir defa 40 mg -
80 mg’dir. Doz artirimi, hekim karar1 ve gézlenen klinik yanita gore yapilmalidir. Maksimum
giinliik doz 80 mg’1 gegmemelidir.

Bipolar I bozukluk ile iliskili depresif epizodlar:

Pediyatrik hastalar (10 - 17 yas): LUNIVEX®’in tavsiye edilen baslangic dozu, monoterapi
olarak giinde bir defa 20 mg'dir. Baslangic doz titrasyonu gerekmemektedir. Doz, Klinik
yamta gore bir hafta sonra artirilabilir. LUNIVEX®in monoterapi olarak giinde bir defa
20 mg - 80 mg doz arahginda etkili oldugu gosterilmistir. Onerilen maksimum doz giinde bir
defa 80 mg'dir.

Geriyatrik popiilasyon:

Normal bobrek fonksiyonu (CrCl > 80 mil/dakika) olan yasli hastalar igin doz tavsiyeleri
normal bobrek fonksiyonu olan yetiskinlerle aymidir. Ancak, yash hastalarda bobrek
fonksiyonu azalmis olabilecegi i¢in, doz ayarlamasinin hastanin bobrek fonksiyonu durumuna

-~

gore yapilmasi gerekebilir (Bakimiz “Bobrek Yetmezligi”).

Yaslh hastalarin, yiiksek dozlarda lurasidon ile tedavisinde smirli veriler bulunmaktadir. Yash
hastalarin, 160 mg lurasidon hidrokloriir ile tedavisinde veri bulunmamaktadir. 65 yas ve
tizerindeki hastalarin, yiiksek dozlarda lurasidon ile tedavisinde dikkatli olunmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
- Etkin maddeye veya bilesimindeki yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarliligi olanlarda kontrendikedir.

- Gigli CYP3A4 inhibitorler (6rnegin; boseprevir, klaritromisin, kobisistat, indinavir,
itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, ritonavir, sakinavir, telaprevir,
telitromisin, vorikonazol, mibefradil) ve gigli CYP3A4 indiikleyiciler (6rnegin;
karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifampisin, avasimib, sart kantaron (Hypericum
perforatum) ile birlikte uygulanmasi kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyanilari ve énlemleri
Antipsikotik tedavisi siiresince hastanin klinik durumundaki iyilesme birkag giinden birkag
haftaya kadar siirebilir. Hastalar bu periyot siiresince yakindan izlenmelidir.

Konvansiyonel ve atipik antipisikotik ilaglar demansa bagli psikozu olan yasli hastalarin
tedavisinde kullanildiginda 6liim riskinde artisa neden olmaktadr.

Ilacin suistimali ve bagimlhihik:

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigstir.
Belge quwﬁmuiﬁé\dagleﬁAxMOFyZW562W562W56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Lurasidon kontrollii madde degildir.




Suistimal:

Lurasidonun insanlarda kotiiye kullanim veya fiziksel bagimlilik potansiyeli veya tolerans
olusturma ozelligi sistematik olarak incelenmemistir. Lurasidon ile yapilan Klinik ¢alismalar
ilag arama davranigina yonelik herhangi bir egilim ortaya koymamis olsa da, bu gézlemler
sistematik degildir ve CNS-aktif bir ilacin piyasaya siiriildiikten sonra ne ol¢iide kotiiye
kullanilacagini, amacindan saptirilacagini ve/veya suistimal edilecegini tahmin etmek miimkiin
degildir. Hastalar ilag kotiiye kullamimi 6ykiisii agisindan dikkatle degerlendirilmeli ve bu
hastalar lurasidonun katiiye kullanimi veya suistimali belirtileri (6r. tolerans gelisimi, ilag
arama davranisi, doz artis1) agisindan dikkatle gézlenmelidir.

Intihar egilimi:

intihar egiliminin ortaya ¢ikmasi, psikotik bozukluklarin dogasinda vardir ve antipsikotik
tedavi baslangicindan ya da ilag degisikligini takiben bazi durumlarda erken olarak
bildirilmistir. Yiiksek riskli hastalarin yakindan gozlenmesi antipsikotik tedaviyle birlikte
olmaldir.

Pediyatrik ve geng yetiskin hastalarda intihar diistinceleri ve davranislari:

Yaklasik 77.000 yetiskin ve 4.400'den fazla pediyatrik hasta ile yapilan plasebo kontrollii
antidepresan ilag (SSRI'lar ve diger antidepresan smiflar) c¢alismalarinin birlestirilmis
analizlerinde, pediyatrik ve geng yetiskin hastalarda intihar diistinceleri ve davranislarinin
insidansi, plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla antidepresan ile tedavi edilen hastalarda
daha yiiksek bulunmustur. Tedavi edilen 1000 hasta basma intihar diisiincesi ve davranisi
vakalariin sayisindaki ilag-plasebo farkliliklari Tablo 1'de gosterilmistir.

Pediyatrik calismalarin herhangi birinde intihar meydana gelmemistir. Yetiskinlerde yapilan
caligmalarda intihar vakalari goriilmiis, ancak sayisi antidepresan ilaglarin intihar tizerindeki
etkisi hakkinda bir sonuca varmak igin yeterli olmamustir.

Tablo 1: Pediyatrik ve yetiskin hastalarda antidepresanlarin birlestirilmis plasebo kontrollii
calismalarinda intihar diisiincesi veya davranigi vakalarinin sayisina iliskin risk farkliliklar:

Yas Arahg Tedavi edilen 1000 hasta basina intiha_r diisiincesi
veya davramsi goriilen hasta sayisinda ila¢-plasebo
Plaseboya kiyasla artis
<18 14 hasta daha
18-24 5 hasta daha
Plaseboya kiyasla azalma
25-64 1 hasta daha
>65 6 hasta daha

Pediyatrik ve geng yetiskin hastalarda intihar diistinceleri ve davramslar: riskinin, daha uzun
yani dort aydan fazla siireli kullanimda da devam edip etmedigi bilinmemektedir. Bununla
birlikte, MDD'li yetiskinlerde yapilan plasebo kontrollii idame ¢alismalarinda antidepresanlarin
depresyonun tekrarlamasini geciktirdigine dair dnemli kanitlar vardir.

Antidepresanla tedavi edilen tiim hastalar, 6zellikle ilag tedavisinin ilk birka¢ ayinda ve dozaj
degisiklikleri sirasinda Klinik kotiilesme ve intihar distinceleri ve davraniglarinin ortaya
¢ikmasi agisindan izlenmelidir. Hastalarin aile tyelerine veya bakicilarima davranis
degisikliklerini izlemeleri ye ‘,J&H/Qr?h‘emﬁ‘?éﬁimrﬁzaPJ!Q!HJA%I.&H konusunda bilgi verilmelidir.
Belge DEIRIFESYIRU Zvbe Ak kosade- ki3 vegyauani inahgs TeisAneshapt MoyauaaN Bantgan-gdsteyen
hastalarda, muhtemelen lurasidonun kesilmesi de dahil olmak {izere, terapotik rejimg;
degistirilmesi distiniilmelidir.




Parkinson hastaligi:

Hastalarda Parkinson hastaligi saptaniyorsa, antipsikotik tibbi iiriinler parkinsonizmin altinda
yatan semptomlar: siddetlendirebilir. Bu nedenle, hekimler Parkinson hastaligi olan hastalarda
lurasidon recete ederken yararlara kars1 riskleri degerlendirmelidirler.

Ekstrapiramidal semptomlari:

Dopamin reseptor antagonisti 6zelligine sahip tibbi iriinler; rijidite, titreme, maske yiizii, kas
gevsekligi, salya artis1, viicut pozisyonunda egilme ve anormal yiiriime dahil ekstrapiramidal
advers reaksiyonlar ile iliskilendirilmistir. Yetiskin sizofreni hastalarinin plasebo kontrollii
Klinik calismalarinda, lurasidonla tedavi plasebo ile Kkarsilagtirildiginda, ekstrapiramidal
semptomlarinda artis meydana gelmistir.

Tardif diskinezi:

Dopamin reseptor antagonisti 6zelligine sahip tibbi trtinler, 6zellikle dil ve/veya yiiziin ritmik
istemsiz hareketleri ile karakterize edilen tardif diskinezi indiiksiyonu ile iligkilendirilmistir.
Eger tardif diskinezi belirtileri ve semptomlar: goriiliirse, lurasidon dahil tiim antipsikotiklerin
kesilmesi diigtiniilmelidir.

Tardif diskinezi, antipsikotik ilaglarla tedavi edilen hastalarda gelisebilen, potansiyel olarak
reverzibl olmayan, istemsiz diskinetik hareketlerin goriildiigii bir sendromdur. Sendromun
prevalansi, 6zellikle yasl kadinlar olmak tizere yaslilar arasinda en yiiksek gibi goriinse de,
antipsikotik tedavinin baslangicinda hangi hastalarin sendrom gelistirme olasiliginin yiiksek
oldugunu 6ngoérmek i¢in prevalans tahminlerine basvurmak miimkiin degildir. Antipsikotik
tibbi trtnlerin tardif diskineziye neden olma potansiyelleri agisindan farklilik gosterip
gostermedigi bilinmemektedir.

Tedavi siiresi ve hastaya uygulanan antipsikotik ilaglarin toplam kiimiilatif dozu arttikga tardif
diskinezi gelisme riskinin ve bunun irreverzibl hale gelme olasiliginin arttigi diisiiniilmektedir.
Bununla birlikte, sendrom, ¢ok daha az yaygin olmakla birlikte, diisiik dozlarda nispeten kisa
tedavi donemlerinden sonra gelisebilir veya tedavinin kesilmesinden sonra bile ortaya
cikabilir.

Antipsikotik tedavi kesildiginde sendrom kismen veya tamamen diizelebilmektedir. Ancak
antipsikotik tedavinin kendisi, sendromun belirti ve semptomlarini tamamen veya kismen
bastirabilir ve dolayisiyla altta yatan siireci maskeleyebilir. Semptomatik baskilamanin
sendromun uzun dénemli seyrine olan etkisi bilinmemektedir.

Bu hususlar goz oniine alindiginda, lurasidon tardif diskinezi olusumunu en aza indirecek
sekilde recete edilmelidir. Kronik antipsikotik tedavi genellikle (1) antipsikotik ilaglara yanit
verdigi bilinen ve (2) alternatif, esit derecede etkili, ancak potansiyel olarak daha az zararl
tedavilerin mevcut veya uygun olmadigi kronik bir hastalig1 olan hastalar i¢in disiiniilmelidir.
Kronik tedaviye ihtiyag duyan hastalarda, yeterli klinik yanit saglayan en kiigiik doz ve en
kisa tedavi siiresi hedeflenmelidir. Tedaviye devam etme ihtiyaci periyodik olarak yeniden
degerlendirilmelidir.

Lurasidon kullanan bir hastada tardif diskinezi belirti ve semptomlarmin ortaya g¢ikmasi
durumunda ilacin kesilmesi disiiniilmelidir. Ancak bazi hastalarda sendromun varligina
ragmen lurasidon tedavisine ihtiyac¢ duyulabilir.

Kardiyovaskiiler haStahklar@gélbg@m:ﬁﬁb:lektronik imza ile imzalanmistir.
Belge DEYihimerkbcar diyoeziskil RNy ZAYEE7 WEBZav 6D n Wiz am aseeion Takde Asiyekithitiis:/nipo ksignaevolsaoliRaistatayda
ve QT arahigm uzattig: diistiniilen diger tibbi tirtinlerle birlikte kullaniminda lurasidon reg¢e;
edilirken dikkat edilmelidir.




Nobet:

Diger antipsikotik ilaglarda oldugu gibi, lurasidon da nobet oykiisii olan veya Alzheimer tipi
demans gibi nobet esigini diistiren durumlar: olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. N6bet
esigini diistiren durumlar 65 yas ve iizeri hastalarda daha sik goriilebilir.

Sizofreni

Yetiskinlerde yapilan kisa siireli, plasebo kontrolli sizofreni ¢alismalarinda, lurasidon ile
tedavi edilen hastalarin %0,1'inde (2/1508), plasebo ile tedavi edilen hastalarin %0,1'ine
(1/708) kiyasla nobetler/konviilsiyonlar meydana gelmistir.

Bipolar depresyon

Monoterapi
Yetiskin ve pediyatrik hastalarla yapilan 6 haftalik, esnek dozlu, plasebo kontrollii bipolar
depresyon monoterapi ¢alismalarinda hicbir hastada nébet/konviilsiyon gériilmemistir.

Lityum veya valproat ile ek tedavi
Yetiskinlerde yapilan kisa siireli, esnek dozlu, plasebo kontrollii bipolar depresyon ek tedavi
caligmalarinda higbir hastada nébet/konviilsiyon gériilmemistir.

Diisme:

Lurasidon somnolans, postiiral hipotansiyon, motor ve duyusal instabiliteye neden oldugu igin
diismeye ve dolayisiyla kiriklara veya diger yaralanmalara yol acabilir. Bu etkileri
siddetlendirebilecek hastaliklari, durumlari veya ilaglari olan hastalar igin antipsikotik
tedaviye baslarken ve uzun siireli antipsikotik tedavi goren hastalar igin ise tekrardan diisme
riski degerlendirmeleri yapilmalidir.

Noroleptik malign sendrom:

Lurasidon dahil olmak iizere antipsikotik ilaglarin uygulanmasiyla iliskili olarak bazen
Noroleptik Malign Sendrom (NMS) olarak da adlandirilan potansiyel olarak 6limciil bir
semptom kompleksi bildirilmistir. NMS'nin klinik bulgular: hiperpireksi, kas sertligi, mental
durum degisikligi ve otonomik instabilitedir. Diger belirtiler arasinda yiiksek kreatin
fosfokinaz, miyoglobiniiri (rabdomiyoliz) ve akut bobrek yetmezligi sayilabilir.

NMS siiphesi halinde, lurasidon derhal kesilmeli ve yogun semptomatik tedavi uygulanmali
ve hasta gozlemlenmelidir.

Demansli yaglt hastalar:
Lurasidon, demansh yasli hastalarda ¢aligilmamistir.

Demansa bagli psikozu olan ve antipsikotik ilaglarla tedavi edilen yash hastalarda 6liim riski
artmaktadir. Cogunlukla atipik antipsikotik ilag kullanan hastalarda yapilan 17 plasebo
kontrollii ¢alismanin (ortalama siire 10 hafta) analizleri, ilagla tedavi edilen hastalarda 6liim
riskinin, plasebo ile tedavi edilen hastalarin 6lim riskinin 1,6 ila 1,7 kat1 arasinda oldugunu
ortaya koymustur. On haftalik tipik bir kontrollii ¢aligma siiresince, ilagla tedavi edilen
hastalarda 6liim oram yaklasik %4,5 iken, plasebo grubunda bu oran yaklasik %2,6'dir. Oliim
nedenleri ¢esitlilik gostermis olsa da, dliimlerin ¢cogunun kardiyovaskiiler (6r. kalp yetmezligi,
ani olim) veya enfeksiyoz (6r. pnomoni) oldugu goriilmiistir. Lurasidon demansa bagh
psikozu olan hastalarin tedavisi i¢in onayli degildir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigstir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXxMOFyZW56ZW56ZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Genel 6liim orani:

17 kontrollii klinik c¢aligmanin meta-analizinde, demansi olan yash hastalarin risperidon,
aripiprazol, olanzapin ve ketiapin dahil olmak iizere atipik diger antipsikotiklerle tedavisi
plasebo ile karsilastirildiginda 6liim riskinde bir artis goriilmustiir.

Serebrovaskiiler olay:

Risperidon, aripiprazol ve olanzapin dahil olmak tizere bazi atipik antipsikotikler ile demans
popiilasyonunda yapilan randomize plasebo-kontrollii klinik calismalarda, serebrovaskiiler
advers reaksiyon riskinin yaklasik ti¢ kat arttigi gortilmustir. Bu artis riskinin mekanizmasi
bilinmemektedir. Risk artis1 diger antipsikotikler veya diger hasta popiilasyonu igin g6z ardi
edilemez. Felg riski olan demansli yash hastalarda lurasidon dikkatli kullanilmalidir.

Demansa bagl psikozu olan yaslh hastalarda inme dahil serebrovaskiiler advers reaksiyonlar:
Demansli yash bireylerde risperidon, aripiprazol ve olanzapin ile yapilan plasebo kontrollii
calismalarda, plasebo ile tedavi edilen bireylere kiyasla 6liim dahil serebrovaskiiler advers
reaksiyonlarin (serebrovaskiiler olaylar ve gegici iskemik ataklar) insidansi daha yiiksektir.
lurasidon demansa bagli psikozu olan hastalarin tedavisi igin onayl degildir.

Venoz Tromboembolizm:

Vendz Tromboembolizm vakalar: antipsikotik tibbi ilaclar ile rapor edilmistir. Antipsikotikler
ile tedavi edilen hastalarda genellikle venéz tromboembolizm vakalari olustugundan,
lurasidon ile tedavi 6ncesinde ve tedavi sirasinda vendz tromboembolizm i¢in tiim olasi risk
faktorleri tanimlanmali ve onleyici tedbirler alinmalidir.

Hiperprolaktinemi:

Dopamin D2 reseptorlerini antagonize eden diger ilaglarda oldugu gibi, lurasidon prolaktin
seviyelerini yiikseltir.

Hastalar, jinekomasti, galaktore, amenore ve erektil disfonksiyon gibi yiikselmis prolaktinin
belirti ve semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmelidir. Hastalar herhangi bir belirti ve semptom
goriildiigiinde tibbi yardim almalari konusunda uyarilmalidir.

Hiperprolaktinemi  hipotalamik ~ GnRH'yi  baskilayarak  hipofizden  gonadotropin
salgilanmasinin azalmasina neden olabilir. Bu da hem kadin hem de erkek hastalarda gonadal
steroidogenezi olumsuz etkileyerek tireme fonksiyonunu inhibe edebilir. Prolaktini yiikselten
bilesiklerle galaktore, amenore, jinekomasti ve impotans bildirilmistir. Uzun siireli
hiperprolaktinemi, hipogonadizmle birlikte goriildiigiinde hem kadin hem de erkek hastalarda
kemik yogunlugunun azalmasina yol agabilir.

Doku kiiltiirti testleri, insan meme kanserlerinin yaklasik ticte birinin in vitro prolaktine
bagimli oldugunu gostermekte olup, bu da daha 6nce meme kanseri tespit edilmis bir hastada
bu ilaglarn kullanilmas: disiiniildiigiinde potansiyel olarak 6nemli olan bir faktordiir.
Prolaktin salimmmi artiran bilesiklerde genel olarak goriildigi gibi, sican ve farelerde
lurasidon ile yapilan bir karsinojenisite c¢alismasinda meme bezi neoplazisinde artis
gozlenmistir.

Yaymlanmis epidemiyolojik calismalar, hiperprolaktinemi ve meme kanseri arasindaki
potansiyel iliskinin incelenmesinde birbiriyle 6rtiismeyen sonuglar ortaya koymustur.

Sizofreni
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigstir.
Belge Ds‘ﬁ@ﬁg—ﬁm 1ZW56Z1AXZ1AXMOFyZW56ZW56ZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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sonlanim noktasina kadar medyan degisim lurasidon ile tedavi edilen hastalarda +0,4 ng/mL
ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda -1,9 ng/mL olmustur. Baslangi¢ ile sonlanim noktasi
arasindaki medyan degisim erkeklerde +0,5 ng/mL iken kadmlarda -0,2 ng/mL olarak
bulunmustur. Prolaktin i¢in doz bazinda gergeklesen medyan degisiklikler Tablo 2’de
gosterilmistir.

Tablo 2: Yetiskin sizofreni ¢alismalarinda baslangica gore prolaktindeki medyan degisim (ng/mL)

Lurasidon
Plasebo 20 mg/giin 40 mg/giin 80 mg/giin 120 mg/giin 160 mg/giin
Tum Hastalar -1,9 -1,1 -1,4 -0,2 +3,3 +3,3
(n=672) (n=70) (n=476) (n=495) (n=284) (n=115)
Kadinlar 5,1 -0,7 -4,0 -0,2 +6,7 +7,1
(n=200)  (n=19) (n=149) (n=150) (n=70) (n=36)
Erkekler  -1,3 -1,2 -0,7 -0,2 +3,1 +2,4
(n=472)  (n=51) (n=327) (n=345) (n=214) (n=79)

Prolaktini normal st sinirm (ULN) >5 kati yiikselen hastalarin orani lurasidon ile tedavi
edilen hastalar i¢in %2,8 ve plasebo ile tedavi edilen hastalar i¢in %1,0 olmustur. Prolaktini
>5x ULN yiikselen kadin hastalarin orani lurasidon ile tedavi edilen hastalar icin %5,7 ve
plasebo ile tedavi edilen hastalar i¢in %2,0 olmustur. Prolaktini >5x ULN yiikselen erkek
hastalarin oran1 ise %1,6 iken, plasebo ile tedavi edilen hastalarda bu oran %0,6 olmustur.

Kontrolsiiz uzun siireli sizofreni ¢alismalarinda (esas olarak agik etiketli uzatma g¢alismalari),
lurasidon prolaktinde 24. haftada (n=357) -0,9 ng/mL, 36. haftada (n=190) -5,3 ng/mL ve 52.
haftada (n=307) -2,2 ng/mL medyan degisim ile iliskilendirilmistir.

Adolesanlar

Adolesanlarda yapilan kisa siireli, plasebo Kontrollii sizofreni c¢alismasinda, prolaktin
diizeylerinde baslangictan sonlanim noktasina kadar medyan degisim lurasidon ile tedavi
edilen hastalarda +1,1 ng/mL ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda +0,1 ng/mL olmustur.
lurasidon ile tedavi edilen hastalar igin, baslangi¢ ile sonlanim noktasi arasindaki medyan
degisim erkeklerde +1,0 ng/mL iken kadinlarda +2,6 ng/mL olarak bulunmustur. Prolaktin
icin doz bazinda gergeklesen medyan degisiklikler Tablo 3°de gosterilmistir.

Tablo 3: Adolesan sizofreni calismasinda baslangica gore prolaktindeki medyan degisim (ng/mL)

Lurasidon Lurasidon
Plasebo 40 mg/giin 80 mg/giin
Tim hastalar +0,10 +0,75 +1,20
(n=103) (n=102) (n=99)
Kadinlar +0,70 +0,60 +4,40
(n=39) (n=42) (n=33)
Erkekler 0,00 +0,75 +1,00
(n=64) (n=60) (n=66)

Prolaktini >5x ULN yiikselen hastalarin oran1 lurasidon ile tedavi edilen hastalar i¢in %0,5 ve
plasebo ile tedavi edilen hastalar igin %1,0 olmustur. Prolaktini >5x ULN yiikselen kadin
hastalarin oran1 lurasidon ile tedavi edilen hastalar i¢in %1,3 ve plasebo ile tedavi edilen
hastalar i¢in %0 olmustur. Prolaktini >5x ULN yiikselen erkek hastalarin orani lurasidon ile

tedavi edilen hastalar i¢in %@ wasplasebolilededavi ieditenrhastalar icin %1,6 olmustur.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXMOFyZW56ZW56ZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bipolar depresyon

Yetiskinler

Monoterapi

Yetiskinlerde yapilan kisa siireli, esnek dozlu, plasebo kontrollii bipolar depresyon monoterapi
calismasinda prolaktin seviyelerinde baslangigtan sonlanim noktasina kadar medyan degisim,
plasebo ile tedavi edilen hastalarda +0,3 ng/mL'ye kiyasla lurasidon 20 ila 60 mg/giin ve 80
ila 120 mg/giin ile sirastyla +1,7 ng/mL ve +3,5 ng/mL olmustur. Baslangi¢ ile sonlanim
noktast arasindaki medyan degisim erkeklerde +1,5 ng/mL iken kadmlarda +3,1 ng/mL olarak
bulunmustur. Prolaktin i¢in doz araligi bazinda medyan degisimler Tablo 4’de gosterilmektedir.

Tablo 4: Yetiskin bipolar depresyon monoterapi ¢alismasinda baslangica gore prolaktindeki
medyan degisim (kg)

Lurasidon

Plasebo 20 - 60 mg/giin 80 - 120 mg/giin
Tim Hastalar +0,3 +1,7 +3,5

(n=147) (n=140) (n=144)
Kadinlar 0,0 +1,8 +5,3

(n=82) (n=78) (n=88)
Erkekler +0,4 +1,2 +1,9

(n=65) (n=62) (n=56)

Hastalar esnek dozda lurasidon 20 ila 60 mg/giin, lurasidon 80 ila 120 mg/giin veya plaseboya
randomize edilmistir.

Prolaktini normal st sinirm (ULN) >5 kati1 yiikselen hastalarin orani lurasidon ile tedavi
edilen hastalar i¢in %0,4 ve plasebo ile tedavi edilen hastalar i¢in %0,0 olmustur. Prolaktini
>5x ULN yiikselen kadin hastalarin orani lurasidon ile tedavi edilen hastalar icin %0,6 ve
plasebo ile tedavi edilen hastalar igin %0 olmustur. Prolaktini >5x ULN yiikselen erkek
hastalarin oran1 ise %0 iken, plasebo ile tedavi edilen hastalarda bu oran %0 olmustur.

Kontrolsiiz, acik etiketli, uzun siireli bipolar depresyon ¢alismasinda, kisa siireli monoterapi
olarak lurasidon ile tedavi edilen ve uzun siireli ¢alismaya devam eden hastalarda, 24. haftada
prolaktin degerinde medyan -1,15 ng/mL'lik bir degisiklik olmustur (n=130).

Lityum veya Valproat ile ek tedavi

Yetiskinlerde yapilan kisa stireli, esnek dozlu, plasebo kontrollii bipolar depresyon ek tedavi
caligmalarinda prolaktin  seviyelerinde baslangigtan sonlanim noktasina kadar medyan
degisim, plasebo ile tedavi edilen hastalarda 0,0 ng/mL'ye kiyasla lurasidon 20 ila 120
mg/giin ile +2,8 ng/mL olmustur. Baslangi¢ ile sonlanim noktasi arasindaki medyan degisim
erkeklerde +2,4 ng/mL iken kadmlarda +3,2 ng/mL olarak bulunmustur. Prolaktin i¢in doz
aralig1 bazinda medyan degisimler Tablo 5°de gosterilmektedir.

Tablo 5: Yetiskin bipolar depresyon ek tedavi ¢aligmalarinda baslangica gore prolaktindeki
medyan degisim (kg)

Lurasidon
Plasebo 20 - 120 mg/giin
Tim Hastalar 0,0 +2,8
(n=301) (n=321)
Kadinlar +0,4 +3,2
Bunetge {EH2ONronik imza ite imzalanmistr (n=162)
Belge Dotikek latdu: 1zwW5621AxZ1AXMOFyZW562W5628¢36YnUy Belge Takip Adresi:https:/imww.tutddgov.tr/saglik-titck-ebys
(n=145) (n=159) =




Hastalar, lityum veya valproat ile ek tedavi olarak esnek dozda lurasidon 20 ila 120 mg/giin
veya plaseboya randomize edilmistir.

Prolaktini normal st siirin (ULN) >5 kati1 yiikselen hastalarin orani lurasidon ile tedavi
edilen hastalar i¢in %0,0 ve plasebo ile tedavi edilen hastalar i¢in %0,0 olmustur. Prolaktini
>5x ULN yiikselen kadin hastalarin orani lurasidon ile tedavi edilen hastalar i¢in %0 ve
plasebo ile tedavi edilen hastalar i¢in %0 olmustur. Prolaktini >5x ULN yiikselen erkek
hastalarin oran1 ise %0 iken, plasebo ile tedavi edilen hastalarda bu oran %0 olmustur.

Kontrolsiiz, agik etiketli, uzun siireli bipolar depresyon ¢alismasinda, kisa siireli lityum veya
valproat ile ek tedavi olarak lurasidon verilen ve uzun siireli galismaya devam eden hastalarda,
24. haftada prolaktinde medyan -2,9 ng/mL'lik bir degisiklik olmustur (n=88).

Pediyatrik hastalar (10 ila 17 yas):

10 ila 17 yas aras1 pediyatrik hastalarla yapilan 6 haftalik, plasebo kontrollii bipolar depresyon
calismasinda, prolaktin diizeylerinde baslangigtan sonlanim noktasina kadar medyan degisim
lurasidon ile tedavi edilen hastalar i¢in +1,10 ng/mL ve plasebo ile tedavi edilen hastalar igin
+0,50 ng/mL olmustur. Lurasidon ile tedavi edilen hastalar i¢in, baslangig¢ ile sonlanim noktas1
arasindaki medyan degisim erkeklerde +0,85 ng/mL iken kadmnlarda +2,50 ng/mL olarak
bulunmustur. Prolaktin i¢in medyan degisiklikler Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6: Pediyatrik hastalarda (10 ila 17 yas) bipolar depresyon calismasinda baslangica gore
prolaktindeki medyan degisim (kg)

Lurasidon
Plasebo 20 -80 mg/giin

+0,50 +1,10
Tiim Hastalar (n=157) (n=165)

+0,55 +2,50
Kadinlar (n=78) (n=83)

+0,50 +0,85
Erkekler (n=79) (n=82)

Prolaktini >5x ULN yiikselen hastalarin oran: lurasidon ile tedavi edilen hastalar i¢in %0 ve
plasebo ile tedavi edilen hastalar igin %0,6 olmustur. Prolaktini >5x ULN yiikselen kadin
hastalarin oranmi1 lurasidon ile tedavi edilen hastalar i¢in %0 ve plasebo ile tedavi edilen
hastalar i¢in %1,3 olmustur. Plasebo veya lurasidon tedavi gruplarindaki erkek hastalarin
higbirinde prolaktin diizeyleri >5x ULN'ye yiikselmemistir.

Pediyatrik hastalar (6 ila 17 yas):

Sizofreni, bipolar depresyon veya otistik bozuklugu olan pediyatrik hastalarla yapilan 104
haftalik acik etiketli bir ¢aligmada, serum prolaktin seviyelerinde baslangigtan sonlanim
noktasina kadar medyan degisiklikler -0,20 ng/mL (tim hastalar), -0,30 ng/mL (kadnlar) ve -
0,05 ng/mL (erkekler) olarak gergeklesmistir. Acik etiketli tedavi sirasinda herhangi bir
zamanda prolaktin diizeyi belirgin sekilde yiiksek (normalin {ist sinirinin >5 kati) olan
hastalarin oran1 %2 (tiim hastalar), %3 (kadinlar) ve %1 (erkekler) olmustur.

Bu ¢alismada kadinlarda goriilen ve potansiyel olarak prolaktinle iliskili olan advers olaylar
arasinda galaktore (%0,6) yer almaktadir. Bu ¢alismada erkek hastalar arasinda ise bir hastada

(%0,2) libido azalmasi bildirilmis olup, impotans, jinekomasti veya galaktore bildirilmemistir.
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigstir.
Belge Do&uill%maé Ilfﬁ%li 1ZW56Z1AxZ1AXMOFYZW56ZW56ZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Atipik antipsikotik kullanimi ile kilo artis1 gozlenmistir. Klinik izleme 6nerilmektedir.
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Metabolik degisiklikler:

Atipik antipsikotik ilaglar, kardiyovaskiiler/serebrovaskiiler riski artirabilecek metabolik
degisikliklerle iliskilendirilmistir. Bu metabolik degisiklikler arasinda hiperglisemi, dislipidemi
ve viicut agirliginda artis yer almaktadir. Ayni smiftan tim ilaglarm bazi metabolik
degisikliklere yol actig1 gosterilmis olsa da, her ilacin kendine 6zgi bir risk profili vardir.

Hiperglisemi ve diyabet:

Atipik antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda, bazi durumlarda asir1 ve ketoasidoz veya
hiperosmolar koma veya oliimle iligskilendirilen hiperglisemi bildirilmistir. Atipik antipsikotik
kullanimi1 ve glukoz anormallikleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi, sizofreni hastalarinda
diyabet riskinin yiiksek olabilecegi ve genel popiilasyonda diyabet insidansimin arttigi goz
oniinde bulunduruldugunda karmasik bir hal almaktadir. Bu faktorler dikkate alindiginda, atipik
antipsikotik kullanimi ile hiperglisemiye bagli advers olaylar arasindaki iliski tam olarak
anlasilamamustir. Bununla birlikte, epidemiyolojik calismalar atipik antipsikotiklerle tedavi
edilen hastalarda hiperglisemi ile iliskili advers olay riskinin arttigin1 gostermektedir.

Atipik antipsikotiklere baslanan ve diyabet mellitus tanis1 olan hastalar, glukoz kontroliiniin
kotiilesmesi agisindan diizenli olarak izlenmelidir. Atipik antipsikotiklerle tedaviye baslayan ve
diyabet agisindan risk faktorii (6r. obezite, ailede diyabet Gykiisii) olan hastalara tedavinin
baslangicinda ve tedavi sirasinda periyodik olarak aglik kan sekeri testi yapilmalidir. Atipik
antipsikotiklerle tedavi edilen tim hastalar polidipsi, poliiri, polifaji ve halsizlik gibi
hiperglisemi semptomlar1 agisindan izlenmelidir. Atipik antipsikotiklerle tedavi sirasinda
hiperglisemi semptomlar1 gelisen hastalara aghk kan sekeri testi yapilmalidir. Baz1 vakalarda,
atipik antipsikotik kesildiginde hiperglisemi diizelmistir; ancak bazi hastalarda siipheli ilag
kesilmesine ragmen anti-diyabetik tedaviye devam edilmesi gerekmistir.

Sizofreni

Yetiskinler
Kisa siireli, plasebo kontrollii sizofreni ¢alismalarindan elde edilen birlestirilmis veriler Tablo

7'de sunulmustur.

Tablo 7: Yetiskin sizofreni ¢aligmalarinda aglik glukozundaki degisim

Lurasidon
Plasebo 20 mg/giin 40 mg/giin 80 mg/giin 120 mg/giin 160 mg/giin
Baslangica gore ortalama degisim (mg/dL)

n=680 n=71 n=478 n=508 n=283 n=113
Serum Glukoz  -0,0 -0,6 +2,6 -0,4 +2,5 +2,5
126 mg/dL'nin iizerine ¢ikan hastalarin orani
Serum Glukoz  %8,3 %11,7 %12,7 %06,8 %10,0 %5,6
(=126 mg/dL) (52/628)  (7/60) (57/449)  (32/472)  (26/260) (6/108)

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigstir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXxMOFyZW56ZW56ZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

=3
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Kontrolsiiz, uzun siireli sizofreni ¢alismalarinda (esas olarak agik etiketli uzatma calismalar),
lurasidon 24. haftada (n=355) ortalama + 1,8 mg/dL, 36. haftada (n=299) + 0,8 mg/dL ve 52.
haftada (n=307) + 2,3 mg/dL glukoz degisikligi ile iliskilendirilmistir.

Adolesanlar

Sizofreni olan adolesanlar ve yetiskinlerle yapilan ¢alismalarda, aghk glukozundaki
degisiklikler benzer bulunmustur. Adolesanlarda yapilan kisa siireli, plasebo kontrollii
calismada, aglik serum glukozu ortalama degerleri plasebo i¢in -1,3 mg/dL (n=95), 40 mg/giin
i¢in +0,1 mg/dL (n=90) ve 80 mg/giin i¢in +1,8 mg/dL (n=92) olmustur.

Bipolar depresyon

Yetiskinler

Monoterapi
Yetiskinlerde yapilan kisa siireli, esnek dozlu, plasebo kontrollii bipolar depresyon monoterapi
calismasindan elde edilen veriler Tablo 8'te sunulmustur.

Tablo 8: Yetiskin bipolar depresyon monoterapi ¢alismasinda aglik glukozundaki degisim

Lurasidon
Plasebo 20 - 60 mg/giin 80 - 120 mg/giin
Baslangica gore ortalama degisim (mg/dL)
n=148 n=140 n=143
Serum Glukoz +1,8 -0,8 +1,8
126 mg/dL'nin iizerine ¢ikan hastalarin oram
Serum Glukoz %4,3 %2,2 %6,4
(> 126 mg/dL) (6/141) (3/138) (9/141)

Hastalar esnek dozda lurasidon 20 ila 60 mg/giin, lurasidon 80 ila 120 mg/giin veya plaseboya
randomize edilmistir.

Kontrolsiiz, agik etiketli, uzun streli bipolar depresyon calismasinda, kisa siireli ¢alismada
monoterapi olarak lurasidon alan ve uzun siireli ¢alismaya devam eden hastalarda, 24. haftada
glukozda ortalama 1,2 mg/dL'lik bir degisiklik olmustur (n=129).

Lityum veya Valproat ile ek tedavi
Yetigkinlerde yapilan kisa siireli, esnek dozlu, plasebo kontrollii bipolar depresyon ek tedavi
calismalarindan elde edilen veriler Tablo 9'da sunulmustur.

Tablo 9: Yetiskin bipolar depresyon ek tedavi ¢alismasinda aglik glukozundaki degisim

Lurasidon
Plasebo 20 - 120 mg/giin
Baslangica gore ortalama degisim (mg/dL)
n=302 n=319
Serum Glukoz -0,9 +1,2
126 mg/dL’nin iizerine ¢ikan hastalarin oram
Serum Glukoz %1 %1,3
(> 126 mg/dL) (3/290) (4/316)

Hastalar, lityum veya valpréatdke ekaeiderdrolarak Esnekedogda lurasidon 20 ila 120 r_ng/ %ﬁn veya
Belge D??IHE‘EB M%ﬁ% YMGZWSGZWSGYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

[OfFL>
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Kontrolsiiz, agik etiketli, uzun siireli bipolar depresyon calismasinda, kisa siireli ¢aligmada
lityum veya valproat ile ek tedavi olarak lurasidon alan ve uzun siireli ¢alismaya devam eden
hastalarda, 24. haftada glukozda ortalama +1,7 mg/dL'lik bir degisiklik olmustur (n=88).

Pediyatrik hastalar (10 ila 17 yas):

Bipolar depresyonu olan 10-17 yas araligindaki pediyatrik hastalar ve yetiskinler ile yapilan
caligmalarda aglik glukozundaki degisiklikler benzer bulunmustur. Bipolar depresyonu olan
pediyatrik hastalarla yapilan 6 haftalik plasebo kontrollii ¢alismada, aghk glukozundaki
ortalama degisim lurasidon 20 ila 80 mg/giin (n=145) i¢in +1,6 mg/dL ve plasebo (n=145)
i¢in -0,5 mg/dL olmustur.

Pediyatrik hastalar (6 ila 17 yas):

Sizofreni, bipolar depresyon veya otistik bozuklugu olan pediyatrik hastalarla yapilan 104
haftalik agik etiketli bir ¢alismada, baslangigta aglik glukozu normal olan hastalarin %7'sinde
lurasidon alirken sonlanim noktasinda aglik glukozunun yiikseldigi goriilmistiir.

Dislipidemi
Atipik antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda lipidlerde istenmeyen degisiklikler
gozlenmistir.

Sizofreni

Yetiskinler
Kisa siireli, plasebo kontrollii sizofreni ¢alismalarindan elde edilen birlestirilmis veriler Tablo

10'da sunulmustur.

Tablo 10: Yetiskin sizofreni ¢caligmalarinda aclik lipidlerindeki degisim

Lurasid
on
Plasebo 20 mg/giin 40 mg/giin 80 mg/giin 120 mg/giin 160 mg/giin
Baslangica gore ortalama degisim (mg/dL)

n=660 n=71 n=466 n=499 n=268 n=115
Toplam -5,8 -12,3 -5,7 -6,2 -3,8 -6,9
Kolesterol
Trigliseridler -13,4 -29,1 -5,1 -13,0 -3,1 -10,6

Degisiklik goriilen hastalarin oram
Toplam %53 %138 %62 %53 %38 %4
Kolesterol ' : ' ' ’

(> 240 mg/dL) (30/571)  (8/58) (25/402)  (23/434)  (9/238) (4/101)
Trigliseridler %10,1 %14,3 %10,8 26,3 %10,5 %7

(=200 mg/dL)  (53/526) (7/49) (41/379)  (25/400) (22/209)  (7/100)

Kontrolsiiz, uzun siireli sizofreni ¢alismalarinda (esas olarak agik etiketli uzatma ¢aligmalari),
lurasidon total kolesterol ve trigliseritlerde 24. haftada sirasiyla -3,8 (n=356) ve -15,1 (n=357)
mg/dL, 36. haftada -3,1 (n=303) ve -4,8 (n=303) mg/dL ve 52. haftada -2,5 (n=307) ve -6,9
(n=307) mg/dL ortalama degisim ile iligkilendirilmistir.

Adolesanlar
Adolesanlarda yapilan kisa siireli, plasebo kontrollii ¢alismada, aglik serum kolesterol ortalama
degerleri plasebo igin -9,6 sM@{dLu(BF PN ALiMAlgHniGin.-4,4 mg/dL (n=89) ve 80 mg/giin
Belge Doiputam KdSurmzyie6z 1tz Qvomy 2vgdsRvesruves tnigyl i seri cBost akaimadide gremd erivp kaselo ovgisralidtifckrenysdl L
(n=95), 40 mg/giin i¢in -0,6 mg/dL (n=89) ve 80 mg/giin i¢in +8,5 mg/dL (n=92) olamz
kaydedilmistir.
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Bipolar depresyon

Yetiskinler
Monoterapi

Yetigkinlerde yapilan kisa siireli, esnek dozlu, plasebo kontrollii bipolar depresyon monoterapi
calismasindan elde edilen veriler Tablo 11'de sunulmustur.

Tablo 11: Yetiskin bipolar depresyon monoterapi ¢alismasinda aclik lipidlerindeki degisim

Lurasidon
Plasebo 20 - 60 mg/giin 80 - 120 mg/giin
Baslangica gore ortalama degisim (mg/dL)

n=147 n=140 n=144
Toplam kolesterol -3,2 +1,2 -4,6
Trigliseridler +6,0 +5,6 +0,4

Degisiklik goriilen hastalarin oram

Toplam kolesterol %4,2 %4,4 %4,4
(> 240 mg/dL) (5/118) (5/113) (5/114)
Trigliseridler %4,8 %10,1 %9,8
(> 200 mg/dL) (6/126) (12/119) (12/122)

Hastalar esnek dozda lurasidon 20 ila 60 mg/gin, lurasidon 80 ila 120 mg/giin veya
plaseboya randomize edilmistir.

Kontrolsiiz, acik etiketli, uzun stireli bipolar depresyon ¢alismasinda, kisa siireli monoterapi
olarak lurasidon alan ve uzun siireli ¢alismaya devam eden hastalarda 24. haftada toplam
kolesterol ve trigliseridlerde sirasiyla -0,5 mg/dL (n=130) ve -1,0 mg/dL (n=130) ortalama
degisiklik olmustur.

Lityum veya Valproat ile ek tedavi
Yetigkinlerde yapilan kisa siireli, esnek dozlu, plasebo kontrollii bipolar depresyon ek tedavi
calismalarindan elde edilen veriler Tablo 12'de sunulmustur.

Tablo 12: Yetiskin bipolar depresyon ek tedavi ¢alismalarinda aglik lipidlerindeki degisim

Lurasidon
Plasebo 20 - 120 mg/giin
Baslangica gore ortalama degisim (mg/dL)
n=303 n=321
Toplam kolesterol -2,9 -3,1
Trigliseridler -4,6 +4,6
Degisiklik goriilen hastalarin oram
Toplam kolesterol %5,7 %05,4
(> 240 mg/dL) (15/263) (15/276)
Trigliseridler %8,6 %10,8
(> 200 mg/dL) (21/243) (28/260)

Hastalar, lityum veya valproat ile ek tedavi olarak esnek dozda lurasidon 20 ila 120
mg/giin veya plaseboya randomize edilmistir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigstir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXxMOFyZW56ZW56ZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kontrolsiiz, agik etiketli, uzun siireli bipolar depresyon g¢alismasinda, kisa siireli ¢aligmada
lityum veya valproat ile ek tedavi olarak lurasidon alan ve uzun siireli ¢alismaya devam eden
hastalarda, 24. haftada total kolesterol ve trigliseridlerde sirasiyla ortalama -0,9 (n=88) ve
+5,3 (n=88) mg/dL'lik bir degisiklik olmustur.

Pediyatrik hastalar (10 ila 17 yas):

10 ila 17 yas aras1 pediyatrik hastalarla yapilan 6 haftalik, plasebo kontrollii bipolar depresyon
calismasinda, aclik Kolesteroliindeki ortalama degisim lurasidon 20 ila 80 mg/giin (n=144)
icin -6,3 mg/dL ve plasebo i¢in -1,4 mg/dL (n=145) ve aclik trigliseridindeki ortalama degisim
lurasidon 20 ila 80 mg/giin (n=144) i¢in -7,6 mg/dL ve plasebo i¢in +5,9 mg/dL (n=145)
olmustur.

Pediyatrik hastalar (6 ila 17 yas)

Sizofreni, bipolar depresyon veya otistik bozuklugu olan pediyatrik hastalarla yapilan 104
haftalik agik etiketli bir ¢alismada, lurasidon alan hastalarin %212'sinde (toplam kolesterol),
%3'tinde (LDL kolesterol) ve %27'sinde (HDL kolesterol) baslangigtaki aglik kolesteroliiniin

sonlanim noktasinda normalden yiiksege dogru degistigi bildirilmistir. Baslangigta aglik
trigliseridleri normal olan hastalarin %12'sinde yiikselme goriilmistiir.

Kilo alma
Atipik antipsikotik kullaniminin kilo almaya neden oldugu gozlenmistir. Kilonun klinik olarak
izlenmesi tavsiye edilmektedir.

Sizofreni

Yetiskinler
Kisa stireli, plasebo kontrollii sizofreni ¢alismalarindan elde edilen birlestirilmis veriler Tablo

13’de sunulmustur. Lurasidon ile tedavi edilen hastalarda ortalama kilo artis1 +0,43 kg iken,
plasebo ile tedavi edilen hastalarda -0,02 kg olarak kaydedilmistir. Sirasiyla Calisma 3 ve 5'te
olanzapin igin baslangica gore kilodaki degisim +4,15 kg ve uzatilmisg salimli Kketiapin igin
+2,09 kg olmustur. Kiloda >%7 artis olan hastalarin oran1 (sonlanim noktasinda) lurasidon ile
tedavi edilen hastalar i¢in %4,8 ve plasebo ile tedavi edilen hastalar i¢in %3,3'tiir.

Tablo 13: Yetiskin sizofreni caligmalarinda baslangica gore kilodaki ortalama degisim (kg)

Lurasidon
Plasebo 20 mg/giin 40 mg/giin 80 mg/giin 120 mg/giin 160 mg/giin
(n=696) (n=71) (n=484) (n=526) (n=291) (n=114)
Tim -0,02 -0,15 +0,22 +0,54 +0,68 +0,60

Hastalar

Kontrolsiiz, uzun siireli sizofreni ¢alismalarinda (esas olarak agik etiketli uzatma galismalari),
lurasidon kiloda 24. haftada (n=755) ortalama -0,69 kg, 36. haftada (n=443) -0,59 kg ve 52.
haftada (n=377) -0,73 kg degisiklik ile iliskilendirilmistir.

Adolesanlar

Adolesanlarda yapilan kisa siireli, plasebo kontrollii sizofreni ¢alismasindan elde edilen veriler
Tablo 14’te sunulmustur. Lurasidon ile tedavi edilen hastalardaki ortalama kilo degisimi +0,5
kg iken, plasebo ile tedavi edilen hastalarda +0,2 kg olarak kaydedilmistir. Kiloda >%7 artis

olan hastalarmn oran1 (sonlapuyanektasmdahilurasidanatie.tedavi edilen hastalar igin %3,3 ve
Belge Dqﬁl@g@b@oﬂl@@d@i@@ﬂmm\i@i%mr. Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 14: Adolesan sizofreni ¢alismasinda baslangica gore kilodaki ortalama degisim (kg)

Lurasidon
Plasebo (n=111) 40 mg/giin (n=109) 80 mg/giin (n=104)
Tum Hastalar +0,2 +0,3 +0,7

Bipolar depresyon

Yetiskinler

Monoterapi

Yetiskinlerde yapilan kisa siireli, esnek dozlu, plasebo kontrollii bipolar depresyon monoterapi
calismasindan elde edilen veriler Tablo 15'de sunulmustur. Lurasidon ile tedavi edilen
hastalardaki ortalama kilo degisimi +0,29 kg iken, plasebo ile tedavi edilen hastalarda -0,04
kg olarak kaydedilmistir. Kiloda >%7 artis olan hastalarin orani (Sonlanim noktasinda)
lurasidon ile tedavi edilen hastalar i¢in %2,4 ve plasebo ile tedavi edilen hastalar i¢in %0,7'dir.

Tablo 15: Yetigskin bipolar depresyon monoterapi ¢alismasinda baslangica gore kilodaki
ortalama degisim (kg)

Lurasidon
Plasebo 20 - 60 mg/giin 80 - 120 mg/giin
(n=151) (n=143) (n=147)
Tiim Hastalar -0,04 +0,56 +0,02

Hastalar esnek dozda lurasidon 20 ila 60 mg/giin, lurasidon 80 ila 120 mg/giin veya plaseboya
randomize edilmistir.

Kontrolsiiz, acik etiketli, uzun siireli bipolar depresyon ¢alismasinda, kisa siireli monoterapi
olarak lurasidon alan ve uzun siireli ¢alismaya devam eden hastalarda, 24. haftada kiloda
ortalama -0,02 kg'lik bir degisiklik olmustur (n=130).

Lityum veya Valproat ile ek tedavi

Yetigkinlerde yapilan kisa siireli, esnek dozlu, plasebo kontrollii bipolar depresyon ek tedavi
caligmalarindan elde edilen veriler Tablo 16'da sunulmustur. Lurasidon ile tedavi edilen
hastalardaki ortalama kilo degisimi +0,11 kg iken, plasebo ile tedavi edilen hastalarda +0,16
kg olarak kaydedilmistir. Kiloda >%7 artis olan hastalarin orani (Sonlanim noktasinda)
lurasidon ile tedavi edilen hastalar igin %3,1 ve plasebo ile tedavi edilen hastalar i¢in %0,3'tiir.

Tablo 16: Yetiskin bipolar depresyon ek tedavi calismalarinda baslangica gore kilodaki
ortalama degisim (kg)

Lurasidon
20 - 120 mg/giin
Plasebo(n=307) (n=327)
Tium Hastalar +0,16 +0,11

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigstir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXxMOFyZW56ZW56ZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Hastalar, lityum veya valproat ile ek tedavi olarak esnek dozda lurasidon 20 ila 120 mg/giin
veya plaseboya randomize edilmistir.

Kontrolsiiz, a¢ik etiketli, uzun siireli bipolar depresyon calismasinda, kisa siireli lityum veya
valproat ile ek tedavi olarak lurasidon verilen ve uzun siireli ¢alismaya devam eden
hastalarda, 24. haftada kiloda ortalama +1,28 kg'lik bir degisiklik olmustur (n=86).

Pediyatrik hastalar(10 ila 17 yas)

Tablo 17°de 10-17 yas araligindaki hastalarda yiiriitiilen 6 haftalik plasebo kontrollii bipolar
depresyon calismasindan elde edilen veriler sunulmaktadir. Lurasidon ile tedavi edilen
hastalardaki ortalama kilo degisimi +0,7 kg iken, plasebo ile tedavi edilen hastalarda +0,5 kg
olarak kaydedilmistir. Kiloda >%7 artis olan hastalarin orani1 (sonlanim noktasinda) lurasidon
ile tedavi edilen hastalar i¢in %4,0 ve plasebo ile tedavi edilen hastalar igin %5,3'tiir.

Tablo 17: Pediyatrik hastalarda (10 ila 17 yas) bipolar depresyon c¢alismasinda baslangica
gore kilodaki ortalama degisim (kg)

Lurasidon
Plasebo 20 - 80 mg/giin
(n=170) (n=175)
Tum Hastalar +0,5 +0,7

Pedivyatrik hastalar (6 ila 17 vas):

Kisa siireli, plasebo kontrollii ii¢ ¢alismadan sizofreni, bipolar depresyon veya otistik
bozuklugu olan pediyatrik hastalarin dahil edildigi uzun siireli, agik etiketli bir calismada,
hastalarin %354G (378/701) 104 hafta boyunca lurasidon almistir. Acik etiketli baslangic
doneminden 104. haftaya kadar ortalama kilo artis1 5,85 kg olarak kaydedilmistir. Normal
gelisim i¢in ayarlama yapmak amaciyla, ¢ocuklarmm ve adolesanlarin dogal gelisiminin
yasa ve cinsiyete gore eslestirilmis popiilasyon standartlariyla Karsilastirilarak
normallestirildigi z- puanlar: (standart sapma [SD] cinsinden o6lgiilen) elde edilmistir. <0,5
SD'lik bir z-puan degisikligi klinik olarak anlamli kabul edilmemektedir. Bu ¢alismada, agik
etiketli baslangig doneminden 104. haftaya kadar z-puanindaki ortalama degisim kilo igin -
0,06 SD ve viicut kiitle indeksi (BMI) i¢in -0,13 SD olmustur, bu da kilo artis1 i¢in normal
egriden minimum sapma oldugunu gostermektedir.

Hiperglisemi:

Lurasidon ile yapilan klinik ¢aligmalarda nadir olarak glukoz ile ilgili advers reaksiyonlar
(6rnegin; kandaki glukozun artmasi) bildirilmistir. Diyabetik hastalarda ve diabetes mellitus
olusum riski olan hastalarda uygun klinik izleme 6nerilmektedir.

Ortostatik hipotansiyon ve senkop:

Lurasidon, muhtemelen al-adrenerjik reseptér antagonizmasina bagli olarak ortostatik
hipotansiyon ve senkopa neden olabilir. Iliskili advers reaksiyonlar arasinda bas dénmesi,
sersemlik, tasikardi ve bradikardi sayilabilir. Genel olarak, bu riskler tedavinin baslangicinda
ve doz artirimu sirasinda en yiiksek diizeydedir. Bu advers reaksiyonlar agisindan yiiksek risk
altinda olan veya hipotansiyona bagli komplikasyon gelisme riski yiiksek olan hastalar
arasinda dehidratasyon, hipovolemi, antihipertansif ilag tedavisi, kardiyovaskiiler hastalik
oykiisii (orn. kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii, iskemi veya iletim anormallikleri),
serebrovaskiiler hastalik Oykiisi olan ve antipsikotik ajan kullanmamis hastalar

bulunmaktadir. Bu tiir hasfalarga.faba.disikdaslangls. dozu ve daha yavas titrasyon
Belge Doghishlarohmazwekirgiriilwabwenvestogiatisoritay bulguHageizdesmarbidips:/www.turkiye.gov. trisaglik-titck-ebys
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Vital bulgu ol¢imii ile degerlendirilen ortostatik hipotansiyon asagidaki vital bulgu
degisikliklerine gore tanimlanmustir: Otururken ayaga kalkma veya yatarken ayaga kalkma
durumunda sistolik kan basincinda >20 mm Hg diisiis ve nabizda >10 bpm artis.

Sizofreni

Yetiskinler

Kisa siireli, plasebo kontrollii sizofreni ¢alismalarinda advers olay olarak bildirilen ortostatik
hipotansiyon ve senkop insidans1 (Lurasidon insidansi, plasebo insidansi) soyledir: ortostatik
hipotansiyon [%0,3 (5/1508), %0,1 (1/708)] ve senkop [%0,1 (2/1508), %0 (0/708)].

Kisa siireli sizofreni klinik calismalarinda, vital bulgularla degerlendirilen ortostatik
hipotansiyon, plasebo ile %0,7'ye kiyasla lurasidon 40 mg ile %0,8, lurasidon 80 mg ile
%2,1, lurasidon 120 mg ile %1,7 ve lurasidon 160 mg ile %0,8 sikliginda meydana gelmistir.

Adolesanlar

Adolesanlarda yapilan kisa stireli, plasebo kontrollii sizofreni ¢alismasinda advers olay olarak
bildirilen ortostatik hipotansiyon insidansi lurasidon ile tedavi edilen hastalarda %0,5 (1/214)
ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda %0 (0/112) olmustur. Senkop olay1 bildirilmemistir.

Vital bulgulara gore degerlendirilen ortostatik hipotansiyon, plasebo ile %1,8'e kiyasla
lurasidon 40 mg ile %0 ve lurasidon 80 mg ile %2,9 sikliginda meydana gelmistir.

Bipolar depresyon

Yetiskinler

Monoterapi

Yetiskinlerde yapilan kisa siireli, esnek dozlu, plasebo kontrollii bipolar depresyon
monoterapi ¢alismasinda ortostatik hipotansiyon ve senkop gibi herhangi bir advers olay
bildirilmemistir.

Vital bulgulara gore degerlendirilen ortostatik hipotansiyon, plasebo ile %0'a kiyasla
lurasidon 20-60 mg ile %0,6 ve lurasidon 80-120 mg ile %0,6 sikliginda meydana gelmistir.

Lityum veya Valproat ile ek tedavi

Yetigkinlerde yapilan kisa stireli, esnek dozlu, plasebo kontrollii bipolar depresyon ek tedavi
caligmalarinda ortostatik hipotansiyon ve senkop gibi herhangi bir advers olay
bildirilmemistir. Vital bulgulara gore degerlendirilen ortostatik hipotansiyon, plasebo ile
%0,9'a kiyasla lurasidon 20 ila 120 mg ile %1,1 siklikta meydana gelmistir.

Pediyatrik hastalar (10ilal7yas)

10-17 yas aras1 pediyatrik hastalarda yiiriitiilen 6 haftalik plasebo kontrollii bipolar depresyon
calismasinda ortostatik hipotansiyon veya senkop gibi herhangi bir advers olay
bildirilmemistir.

Vital bulgulara gore degerlendirilen ortostatik hipotansiyon, plasebo ile %0,6'ya kiyasla
lurasidon 20 ila 80 mg/giin ile %1,1 siklikta meydana gelmistir.

Greyfurt suyu ile etkilesim:

Lurasidon ile tedavi boyunca greyfurt suyundan kaginilmalidur.
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXMOFyZW56ZW56ZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Serotonin sendromu:

Lurasidon ve buprenorfin/opioidler, MAO inhibitorleri, segici serotonin geri alim inhibitorleri
(SSRI'lar), serotonin norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI'ler) veya trisiklik
antidepresanlar gibi diger serotonerjik ajanlarin birlikte uygulanmasi, potansiyel olarak yasami
tehdit eden bir durum olan serotonin sendromuna neden olabilir.

Diger serotonerjik ajanlarla eszamanh tedavi Klinik olarak gerekliyse, ozellikle tedavinin
baslangici ve doz artiglart sirasinda hastanin dikkatle gozlenmesi tavsiye edilir.

Serotonin sendromunun semptomlari arasinda zihinsel durum degisiklikleri, otonomik
dengesizlik, noromiiskiiler anormallikler ve / veya gastrointestinal semptomlar yer alabilir.
Serotonin sendromundan siipheleniliyorsa, semptomlarin siddetine bagli olarak doz azaltiimasi
veya tedavinin kesilmesi diistiniilmelidir.

Uyku apnesi sendromu:

Lurasidon kullanan hastalarda uyku apnesi sendromu rapor edilmistir. Es zamanlh olarak
santral sinir sistemi depresan kullanan hastalar ile uyku apnesi 6ykiisii olan ya da uyku apnesi
riski tastyan (6rn; asirt kilolu/obezler veya erkekler) hastalarda lurasidon kullanilirken dikkatli
olunmalidir.

Lokopeni, notropeni ve agraniilositoz:
Antipsikotik ilaglarla tedavi sirasinda 16kopeni/nstropeni bildirilmistir. Ayni siniftan diger
ajanlarla agraniilositoz (6limciil vakalar dahil) bildirilmistir.

Lokopeni/noétropeni igin olast risk faktorleri arasinda onceden var olan diisiik beyaz kan
hiicresi (WBC) sayis1 ve ilaca bagh 16kopeni/notropeni 6ykiisii yer almaktadir. WBC sayist
diisiik olan veya ilaca baglh 16kopeni/nétropeni dykiisii olan hastalarin tedavinin ilk birkag ay:
boyunca tam kan sayimi (CBC) sik sik izlenmeli ve diger nedensel faktorlerin olmamasi
durumunda WBC sayisindaki ilk diisiis belirtisinde lurasidon kesilmelidir.

Notropenisi olan hastalar ates veya diger enfeksiyon semptomlar: veya belirtileri agisindan
dikkatle izlenmeli ve bu tir semptomlar veya belirtiler ortaya ¢iktiginda derhal tedavi
edilmelidir. Siddetli nétropenisi olan hastalar (mutlak nétrofil sayisi < 1000/mm3 ) lurasidonu
birakmali ve iyilesene kadar WBC'leri takip edilmelidir.

Bilissel ve motor bozukluk potansiyeli:

Lurasidon, diger antipsikotikler gibi, muhakeme, diisinme veya motor becerileri bozma
potansiyeline  sahiptir.  Hastalar, lurasidon ile tedavinin kendilerini  olumsuz
etkilemediginden makul 6l¢iide emin olana kadar, motorlu tasitlar da dahil olmak iizere
tehlikeli makineleri kullanmamalar1 konusunda uyarilmalidir.

Lurasidon ile yapilan Kklinik c¢aligmalarda somnolans terimi, hipersomni, hipersomnolans,
sedasyon ve somnolansi kapsamaktadir.

Sizofreni

Yetiskinler

Kisa siireli, plasebo kontrollii sizofreni c¢alismalarinda, lurasidon (%15,5 lurasidon 20

mg, %15,6 lurasidon 40 gg,%eta Jukasidan. 80mMem%26,5 lurasidon 120 mg ve %8,3
Belge Doglulzagichom 1ZVG6Z1aRgy /iy yZiMecZvedavbevedilen  MeetdarakimAd®g hiipd/ inda urkREGAIBEB K- tiptasebo
hastalarinin %7,1'ine (50/708) kiyasla somnolans bildirilmistir.
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Adolesanlar

Adolesanlarda yapilan kisa siireli, plasebo kontrollii sizofreni calismasinda, somnolans
lurasidon ile tedavi edilen hastalarin %14,5'inde (31/214) (%15,5 lurasidon 40 mg ve %13,5
lurasidon 80 mg/giin), plasebo hastalarinin %7,1'inde (8/112) bildirilmistir.

Bipolar depresyon

Yetiskinler

Monoterapi
Yetiskinlerde yapilan kisa siireli, esnek dozlu, plasebo kontrollii bipolar depresyon
monoterapi ¢alismasinda, plasebo hastalarinin %6,5'ine (11/168) kiyasla lurasidon 20 ila
60 mg ve 80 ila 120 mg ile sirasiyla %7,3 (12/164) ve %13,8 (23/167) somnolans
bildirilmistir.

Lityum veya Valproat ile ek tedavi

Yetiskinlerde yapilan kisa siireli, esnek dozlu, plasebo kontrollii bipolar depresyon ek tedavi
caligmalarinda, plasebo hastalarinin %5,1'ine (17/334) kiyasla lurasidon 20-120 mg ile tedavi
edilen hastalarin %11,4'tinde (41/360) somnolans bildirilmistir.

Pediyatrik hastalar (10 ila 17 yas)

10 ila 17 yas aras1 pediyatrik hastalarda yapilan 6 haftalik, plasebo kontrollii bipolar
depresyon calismasinda, plasebo ile tedavi edilen hastalarin %5,8'ine (10/172) kiyasla
lurasidon 20 ila 80 mg/giin ile tedavi edilen hastalarin %11,4inde (20/175) somnolans
bildirilmistir.

Viicut sicakhgr diizensizligi:

Antipsikotik ajanlar, viicudun kendi i¢ sicakhigini diisiirme yeteneginin bozulmas: ile
iligkilendirilmistir. Yorucu egzersiz, asir1 sicaga maruz kalma, antikolinerjik aktivitesi olan
ilaglarim birlikte alinmasi veya dehidrasyona maruz kalma gibi viicut sicakliginin
ylikselmesine neden olabilen durumlara maruz kalmas: muhtemel olan hastalara lurasidon
recete edilirken dikkatli olunmalidir.

Mani/hipomani aktivasyonu:

Antidepresan tedavisi, 6zellikle bipolar bozuklugu olan hastalarda manik veya
hipomanik atak gelisme riskini artirabilir. Hastalar bu tiir ataklarin ortaya ¢ikmasi agisindan
takip edilmelidir.

Yetiskin bipolar depresyon monoterapi ve ek tedavi (lityum veya valproat ile)
caligmalarinda, lurasidon ve plasebo gruplarindaki hastalarin %21'inden azinda manik veya
hipomanik epizodlar gelismistir.

Disfaji:

Antipsikotik ilag kullanimi, 6zofagus dismotilitesi ve aspirasyon ile iliskilendirilmistir.
Aspirasyon pnomonisi, yash hastalarda, ozellikle de ilerlemis Alzheimer tipi demansi
olanlarda yaygim bir morbidite ve mortalite nedenidir. Aspirasyon pnoémonisi riski olan
hastalarda lurasidon ve diger antipsikotik ilaclar dikkatli kullanilmalidar.

Parkinson hastaligt veya lewy cisimcikli demansi olan hastalarda norolojik advers

reaksiyonlar:

Parkinson hastaligi veya lewy cisimcikli demans hastalarinin antipsikotik ilaglara karsi

duyarliliklarnin yiiksek oddugi QildirikmekianisiBu.yaiksek hassasiyetin belirtileri arasinda
Belge DojRiamfikeyo AZWeAFIAnErYMPRYZ WIRZWIBRYYSEYekle  seyPetiefiakip Adusiatsimstaltitite.soekstipitireidal

semptomlar ve noroleptik malign sendromla ortiisen klinik 6zellikler yer almaktadir. =
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Bu ilag laktoz igerir. Nadir kaliimsal fruktoz intoleransi, galaktoz intoleranst veya glukoz-
galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar gerekir.

Bu ilag her tablet basina 1 mmol sodyum (23 mg) dan daha az sodyum igerir yani
aslinda “sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler:

Lurasidonun baslica santral sinir sistemi etkileri goz onitine alindiginda, lurasidonun
santral sinir sistemini etkileyen diger tibbi {iriinlerle kombinasyonu ve alkol ile birlikte
kullaniminda dikkatli olunmalidir.

QT araligin1 uzattigi bilinen tibbi ilaglar; 6rnegin, smf I A antiaritmikler (6rnek: kinidin,
disopramid) ve smuf Il antiaritmikler (6rnegin, amiodaron, sotalol), antihistaminikler,
baz1 antipsikotikler ve antimalaryaller (6rnegin, meflokin) lurasidon ile birlikte regete
edildiginde dikkat edilmesi tavsiye edilir.

Lurasidon, buprenorfin/opioidler, MAQO inhibitorleri, segici serotonin geri alim inhibitorleri
(SSRI'lar), serotonin norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI'ler) veya trisiklik
antidepresanlar gibi diger serotonerjik ajanlarla birlikte uygulandiginda, potansiyel olarak
yasami tehdit eden bir durum olan serotonin sendromu riski artabilecegi igin dikkatli
kullanilmalidir. (bkz. bélim 4.4).

Farmakokinetik etkilesimler:

Lurasidon ve greyfurt suyunun birlikte alinmasi degerlendirilmemistir. Greyfurt suyu
CYP 3A4’i inhibe eder ve lurasidonun serum konstrasyonunu artirabilir. Lurasidon ile
tedavi siiresince greyfurt suyundan kagmilmalhdir.

Lurasidonu etkileyecek diger tibbi {iriinler:

Lurasidon ve aktif metaboliti olan 1D-14283, dopaminerjik ve serotonerjik reseptorlerde
farmakodinamik etkiye katki saglamaktadir. Lurasidon ve aktif metaboliti olan 1D-14283,
oncellikle CYP3A4 tarafindan metabolize edilir.

Lurasidon ile klinik olarak onemli ilac etkilesimleri:

Giglii CYP3A4 inhibitorleri:
Lurasidonun giicli CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanimi, tek basma lurasidon
kullanimina kiyasla lurasidon maruziyetini artirmistir.

Lurasidon, giiclii CYP3A4 inhibitorleri (6rnegin boseprevir, klaritromisin, kobisistat,
indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, ritonavir, sakinavir,
telaprevir, telitromisin, vorikonazol, mibefradil) ile kontrendikedir.

Lurasidon ile giicli CYP3A4 inhibitorii olan ketokozanoliin birlikte uygulanmasiyla
lurasidonun maruziyeti 9 kat ve aktif metaboliti ID-14283"in ise 6 kat artmstir.

Lurasidon ve posakonazoliin birlikte uygulanmasi (giigli CYP3A4 inhibitorii) lurasidon
maruziyetinde yaklasik 4-5 kat bir artisla sonuglanmistir. Es zamanli posakonazol
uygulanmas1 kesildikten 2-3 hafta sonrasina kadar lurasidon maruziyeti {izerinde
posakonaZOh'in kalic1 bir egﬁwgg%%méﬁbﬁk imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXMOFyZW56ZW56ZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Orta CYP3A4 inhibitorleri:
Lurasidonun orta CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanimi, tek basina lurasidon
kullanimina kiyasla lurasidon maruziyetini artirmistir.

Lurasidon ile birlikte CYP3A4’t orta derecede inhibe eden tibbi driinlerin birlikte
alinmas1 (6rnegin; diltiazem, atazanavir, eritromisin, flukonazol, verapamil), lurasidon
maruziyetini artirabilir. Orta siddetteki CYP3A4 inhibitorlerinin  CYP3A4 substrat
maruziyetini 2 - 5 kat artirdigi tahmin edilmektedir.

Lurasidon ile diltiazemin (yavas salinim formiilasyonu) birlikte uygulanmasi, lurasidona
maruziyeti 2.2 kat, ID 14283 maruziyetini 2.4 kat artirmasiyla sonuglanmustir.
Diltiazemin hemen salinim formiilasyonun kullanimi, lurasidon maruziyetini biiyiik 6lgtide
artirabilmektedir.

Lurasidon dozu, orta CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda baslangi¢ seviyesinin
yarisina dastrilmelidir.

Gi¢li CYP3A4 indiikleyicileri:
Lurasidonun giiglii CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte kullanimi, tek basina lurasidon
kullanimina kiyasla lurasidon maruziyetini azaltmistir.

Lurasidon, giicli CYP3A4 indiikleyiciler (6rnegin karbamazepin, fenobarbital, fenitoin,
rifampisin, avasimib, sar1 kantaron (Hypericum perforatum) ile kontrendikedir.

Lurasidon ile giiclii CYP3A4 indiikleyici olan rifampisinin birlikte uygulanmasi lurasidon
maruziyetinin 6 kat azaltmasiyla sonuglanmistir.

Hafif veya orta CYP3A4 indiikleyicileri:
Lurasidonun hafif veya orta CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte kullanimi, tek basina
lurasidon kullanimina kiyasla lurasidon maruziyetini azaltmistir.

Lurasidon ile hafif siddetli (6rnegin armodafinil, amprenavir, aprepitant, prednizon,
rufinamid) veya orta siddetli (6rnegin bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, nafsillin)
CYP3A4 indiikleyicilerin birlikte kullanimi ile hafif veya orta siddetli CYP3A4
indiikleyiciler kesildikten sonra 2 haftaya kadar lurasidon maruziyetinin < 2 kat azaltilmasi
beklenmektedir.

Lurasidonun hafif veya orta CYP3A4 indikleyicilerle ile birlikte uygulanmasinda,
lurasidon etkinliginin dikkatle izlenmesi gerekmektedir ve doz ayarlamasi gerekebilir.

Lurasidon ile klinik olarak énemli olmayan ilag¢ etkilesimleri:
Farmakokinetik ¢alismalara dayanarak, lityum, valproat veya P-gp veya CYP3A4
substratlariyla birlikte uygulandiginda lurasidon igin doz ayarlamasi gerekli degildir.

Tastyicilar:

Lurasidon, in vitro olarak bir P-gp ve BCRP substratidir ve bunun in vivo uygunlugu
belirsizdir. Lurasidonun P-gp ve BCRP inhibitorleriyle birlikte uygulanmas: lurasidon
maruziyetini artirabilir.

Lurasidonun diger tibbi {irfinlee, gtkdlemetpokansi yelizalanmistir.
Belge Dogpulapad oty 143658 CVBIARCKUBEHUEE BHan midBYeAZmPIfE ST Y EINTIREE Pt itid eam
maruziyetinde < 1.5 kat artis ile sonu¢lanmistir. Lurasidon ve dar terapotik indekse sal 22
oldugu bilinen CYP3A4 substratlar1 (6rnegin, astemizol, terfenadin, sisaprid, pimoz
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kinidin, bepridil veya ergo alkaloidleri [ergotamin, dihidroergotamin]) birlikte uygulandiginda
izleme onerilmektedir.

Lurasidon ile digoksinin (P-gp substrati) birlikte uygulanmasi, digoksine maruziyetini
artirmamustir, sadece az miktarda Cmax’1 artirmistir (1.3 kat). Bu nedenle, lurasidonun
digoksin ile birlikte uygulanabilecegi diisiiniilmektedir. Lurasidon, akis tasiyicist P-gp’nin
bir in vitro inhibitériidiir ve klinik agidan intestinal P-gp inhibisyonu ile iliskisi goz ardi
edilmemelidir. P-gp substrati dabigatran eteksilat ile es zamanli uygulanmasi, dabigatran
plazma konsantrasyonun artmasina neden olabilir.

Lurasidon, akis tasiyicist BCRP’nin bir in vitro inhibitériidiir ve klinik agidan intestinal
BCRP inhibisyonu ile iliskisi géz ardi edilmemelidir. BCRP substratlarinin es zamanh
uygulanmasi, bu substratlarin plazma konsantrasyonlarinin artmasina neden olabilir.

Lurasidon ile lityumun birlikte uygulanmasi, lityumun lurasidon farmakokinetigi iizerine
etkisinin Klinik olarak 6nemsiz oldugunu gostermistir. Bu nedenle, lurasidonun lityum ile
birlikte uygulanmasinda, doz ayarlamasina gerek yoktur. Lurasidon lityum konsantrasyonuna
etki gostermemektedir.

Norgestimat ve etinil estradiol iceren oral kombine kontraseptifler alan hastalar tizerinde
lurasidonun birlikte kullanim etkisini arastiran bir Klinik ilag etkilesim ¢alismasi, lurasidonun
kontraseptif veya seks hormon baglayici globiilin (SHBG) diizeylerinin farmakokinetigi
tizerinde klinik ya da istatistiksel olarak anlamli etkilere sahip olmadigini gostermistir. Bu
nedenle, lurasidon oral kontraseptifler ile birlikte kullanilabilir.

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iligskin veri mevcut degildir.

Klinik ilag etkilesim ¢aligmasinda, lurasidonun kontraseptif veya seks hormon baglayici
globiilin (SHBG) diizeylerinin farmakokinetigi iizerinde klinik ya da istatistiksel olarak
anlaml1 etkilere sahip olmadig1 gosterilmistir. Bu nedenle, lurasidon oral kontraseptifler ile
birlikte kullanilabilir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda (300 gebelikten daha az), lurasidon kullanimina iliskin higbir veri
bulunmamaktadir. Hayvan c¢alismalari, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ve
dogum sonras1 gelisim {izerindeki etkileri acisindan yetersizdir. Insanlar i¢in potansiyel risk
bilinmemektedir. Lurasidon, gebelik donemi siiresince gerekmedikge kullanilmamalidir.
Uciincii trimester boyunca, antipsikotiklere (lurasidon dahil) maruz kalan yeni dogmus

bebekler, ekstrapiramidal vefvieya yeksunldksensramiamsahil.olmak tizere advers reaksiyon riski

Belge Dogpliamckgeliy-. 1ZW56Z1AXZ1AXMOFYZW56ZW56ZW56Y nUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Risk ozeti:

Gebeligin tigiincii trimesterinde antipsikotik ilaglara maruz kalan yenidoganlar, dogumu
takiben ekstrapiramidal semptomlar ve/veya c¢ekilme semptomlar: agisindan risk altindadr.
Lurasidonun gebe kadinlarda kullanimina iliskin herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Mevcut smirli veriler, ilaca bagli dogum kusurlar1 veya diisiik riski hakkinda bilgi vermek
icin yeterli degildir. Hayvan tireme ¢alismalarinda, organogenez déneminde lurasidon verilen

gebe siganlarda ve tavsanlarda, mg/m2 viicut yiizey alanina goére 160 mg/giin olan
maksimum tavsiye edilen insan dozunun (MRHD) sirasiyla yaklasik 1,5 ve 6 kati olan
dozlarda teratojenik etki goriilmemistir.

Endike oldugu popiilasyonda majér dogum Kkusurlarma ve diisiige dair arka plan riski
bilinmemektedir. Ttim gebeliklerde, arka planda dogum kusuru, gebelik kayb1 veya diger
advers sonuglara dair riskler séz konusudur. ABD genel popiilasyonunda, klinik tanih
gebeliklerde major dogum kusurlart ve disiiklerin tahmini arka plan riski sirasiyla %2-4
ve %15-20'dir.

Klinik hususlar:

Fetal/Neonatal advers reaksiyonlar

Gebeligin t¢iinci trimesterinde antipsikotik ilaglara maruz kalan yenidoganlarda ajitasyon,
hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, solunum giigliigii ve beslenme bozuklugu dahil
olmak {izere ekstrapiramidal semptomlar ve/veya cekilme semptomlar: bildirilmistir. Bu
semptomlarin  siddeti degisiklik gostermektedir. Bazi yenidoganlar 6zel bir tedavi
uygulanmadan saatler veya giinler iginde iyilesirken, digerlerinin uzun siire hastanede
kalmasi1 gerekmistir. Yenidoganlar ekstrapiramidal semptomlar ve/veya ¢ekilme semptomlari
acisindan izlenmeli ve semptomlar uygun sekilde yonetilmelidir.

Veriler:

Hayvanlardan elde edilen veriler

Gebe siganlar organogenez siiresince giinde 3, 10 ve 25 mg/kg oral lurasidon dozlariyla
tedavi edilmistir. Bu dozlar mg/m? viicut yiizey alanina gére 160 mg/giin olan MRHD'nin
0,2, 0,6 ve 1,5 katidir. 160 mg/giin olan MRHD'nin (mg/m2 bazinda) 1,5 katina kadar
dozlarda teratojenik veya embriyo-fetal etki gézlenmemistir.

Gebe tavsanlar organogenez siiresince ginde 2, 10 ve 50 mg/kg oral lurasidon
dozlariyla tedavi edilmistir. Bu dozlar mg/m< bazinda 160 mg/giin olan MRHD'nin 0,2, 1,2
ve 6 katidir.

160 mg/giin olan MRHD'nin (mg/m2 bazinda) 6 katina kadar dozlarda teratojenik veya
embriyo-fetal etki g6zlenmemistir.

Gebe siganlar organogenez ve laktasyon donemleringde 0,4, 2 ve 10 mg/kg/giin dozlarinda
oral lurasidon ile tedavi edilmistir. Bu dozlar mg/m bazinda 160 mg/giin olan MRHD'nin
0,02, 0,1 ve 0,6 katidir. 160 mg/giin olan MRHD'nin (mg/m2 bazinda) 0,6 katina kadar
dozlarda prenatal ve postnatal gelisimsel etkiler gézlenmemistir.

Laktasyon donemi
Laktasyon doneminde lurasidon kullanimma iliskin karar ancak tedavinin potansiyel yarari
ile gocuga olabilecek potansiyel risk degerlendirildikten sonra verilmelidir.

Risk ozeti: Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dodjulamadiefty M/ BAHELIMMIEY TR \GECMIEMEInin, cPAIgi MdEm BEBERPIYen NG cetikiteintitkyyda
sit uretimi {tzerindeki etkilerinin degerlendirildigi laktasyon calismalart yapilmamist g
Lurasidon si¢anlarda anne siitiine ge¢mektedir. Emzirmenin gelisimsel agidan ve sagh
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ilgili yararlari, annenin lurasidona olan klinik ihtiyaci ve lurasidonun veya annenin altta yatan
durumunun emzirilen bebege olan olas1 advers etkileriyle birlikte degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Hayvanlarda yapilan calismalar, insan tiremesi ile ilgili oldugu disiiniilmeyen prolaktin
artisina bagl olarak fertilite tizerinde bazi etkiler oldugunu gostermistir.

4.7. Arag ve makine kullamim iizerindeki etkiler

Lurasidonun ara¢ ve makine kullamimi tizerinde az etkisi bulunmaktadir. Lurasidonun
olumsuz etkilemedigi kesin olana kadar, hastalar ara¢ ve tehlikeli makineleri kullanmamalar:
konusunda uyarilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti:
Lurasidonun giivenliligi, pazarlama sonrasinda ve 52 haftaya kadar tedavi edilen sizofreni
hastalarinda yapilan klinik ¢alismalarda 20 - 160 mg’lik dozlarda degerlendirilmistir.
Giinliik 120 mg doz ile bildirilen en yaygin advers reaksiyonlar (ADRs) (>%10) akatizi,
bulant1 ve uykusuzluktur.

Advers reaksiyonlarin tablo 6zeti:

Toplanan verilere bagli olarak goriilen advers ilag reaksiyonlari (ADRS); sistem ve organ
siifina gore asagida listelenmistir. Klinik c¢aligmalarda bildirilen advers ilag reaksiyonlari
(ADRs) siklik kategorisine gore tablolanmustir.

Asagidaki sartlar ve sikliklar uygulanir: 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); ¢ok seyrek
(<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden tahmin edilemiyor). Her siklik grubunda advers
reaksiyonlar ciddiyetteki azalmaya gére sunulmustur.

Tablo 18: Yetiskinler icin advers ila¢ reaksiyonlari

Sistem organ Cok yaygin| Yaygin Yaygin Seyrek Bilinmiyor

sinifi olmayan

Enfeksiyonlar ve Nazofarenjit

enfestasyonlar

Kan ve lenf Anemi Eozinofili Notropeni

sistemi Lokopeni foleiala

hastaliklar:

Bagisikhk Asir1 duyarlilik

sistemi

hastaliklar:

Metabolizma ve Kilo artisi Kan sekeri artis1

beslenme Istah azalmasi Hiponatremi

hastaliklar:

Psikiyatrik Uykusuzluk | Ajitasyon Kabus Intihar egilimi| Uyku

hastahklar Anksiyete Katatoni bozuklugu**
Huzursuzluk Panik atak e

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXMOFyZW56ZW56ZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Belge D

Sinir sistemi Akatizi Somnolans* Letarji Noroleptik
hastaliklar: Parkinsonizm ** | Dizartri malign
Bas donmesi Tardif sendrom
Distoni*** diskinezi (NMS)
Diskinezi Senkop Serebrovask
Konviilsiyon tiler olay
Goz hastaliklar: Bulanik gérme
Kulak ve i¢ Vertigo
kulak
hastahklar:
Kardiyak Tasikardi Anjina pektoris
hastahklar Birinci
dereceden
Atrioventrikiile
r blok
Bradikardi
Vaskiiler Hipertansiyon . .
hastaliklar Hipotanstyon
Ortostatik
hipotansiyon
Ani ates basmasi
Kan basinci
artisi
Solunum, gogiis Uyku apnesi
bozukluklar: ve sendromu
mediastinal
hastaliklar
Gastrointestinal | Bulanti Diyare Flatulans
hastaliklar Kusma Disfaji
Hazimsizlik Gastrit
Tikirik
salgisinda artis
Agiz kurulugu
Ust karim agrisi
Mide
rahatsizhig
Hepatobilyer Alanin
hastalik aminotransferaz
artisi
Deri ve deri alt Dokdintii Asiri terleme Anjiyoddem | Stevens-
doku hastahklar: Kasinti Johnson
sendromu
Kas-iskelet St agrisi Eklem sertligi | Rabdomiyoliz
bozukluklars, Kas-iskelet Kas  agrisi
bag doku ve sertligi Boyun agrisi
kemik Bu belge, piivenli elektronik imza ile impal
)WM%&NSGHAXZ 1AxM0FyZL<IV566§]Ze\’I\95u(;/§\r;VISZ$ntLch;]I e IIBZIIgrz Z‘I(?laz;(ri];1 E:ilrrési:https://www. urkiye.gov.tr/saglik-tit
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http://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/somnolans

Belge D

Bobrek ve idrar Serum kreatinin | Diziiri Bobrek
yolu hastahklar: artist yetmezligi
Gebelik, Neonatal ilag
pueperiyum yoksunluk
durumlari ve sendromu
perinatal
hastahklar
Ureme sistemi ve Kanda. Meme agrist G,_ngls
meme prolaktin artist Galaktore buyl_l*
hastahklar: Erekil irlefl

disfonksiyon

Amenore

Dismenore
Genel Yorgunluk Yiiriime Ani 6liim
bozukluklar ve bozuklugu
uygulama
bolgesine iliskin
hastaliklar
Arastirmalar Kanda kreatinin

fosfokinaz artis1

* Somnolansin icerdigi adves reaksiyon terimleri: hipersomni, hipersomnolans, sedasyon ve

somnolans

** Parkinsonizmin igerdigi advers reaksiyon terimleri: bradikinezi, kas gerginligi, salya
artis1, ekstrapiramidal bozukluk, hipokinezi, kas sertligi, parkinsonizm, psikomotor gerileme

ve titreme

*** Distonin igerdigi advers reaksiyon terimleri: distoni, okulojirik kriz, oromandibiiler
distoni, dil spazmi, boyun egriligi ve trismus
**** Kontrollii ve kontrolsiiz Faz 2 ve 3 calismalarindaki advers ilag reaksiyonlari; Bunlar
icin olusum sikhgi ¢ok diisiiktiir.

Tablo 19: Adolesanlar i¢in advers ilag reaksiyonlari

Sistem organ Cok yaygin | Yaygin Yaygin olmayan Seyrek Bilin
sinifi miyor
Enfeksiyonlar ve Nazofarenjit
enfestasyonlar Rinit

Ust solunum yolu

enfeksiyonu
Kan ve lenf Notropeni
sistemi
hastaliklar:
Bagisikhk Asir1 duyarlilik
sistemi
hastaliklar:
Endokrin Hiperprolaktinemi | Otoimmun tiroidit
hastaliklar: (kanda prolaktin | Hiperandrojenizm

artis1 dahil) Hipotiroidizm
Metabolizma ve Bu belge, glnistalkazakasiie imzajoiiperinsilinemi
bindanhe [pe 1ZW56Z1AxZ1AXMOFYZW56Z W3 GMQW m$1 Belge Takip Adresi:https://iwww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-eby

hastaliklar:
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http://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/somnolans

Belge D

Psikiyatrik
hastahklar

Anormal
Ajitasyon
Anksiyete
Depresyon
Uykusuzluk
Psikotik bozukluk
Sizofreni
Gerginlik

rityalar

Saldirganhik
Ilgisizlik

Zihin karigikhig:
Depresyon
Ayrisma
Haliisinasyon
(isitsel)
Haliisinasyon
(gorsel)

Cinayet diisiincesi
Diirtiisel davranis
Itk uykusuzluk
Libido azalmasi
Libido artisi
Halsizlik

Ruhsal durum
degisiklikleri

Obsesif diisiinceler
Panik atak

Psikomotor
hiperaktivite

Huzursuzluk
Uyku bozuklugu
Intihar diisiincesi

Terminal
uykusuzluk

Anormal diisiinme

Sinir sistemi
hastahklar

Akatizi
Bas agnisi
Somnolans*

Dikkat daginikhig:
Bas dénmesi
Diskinezi
Distoni***
Parkinsonizm **

Postural bas
donmesi

Disguzi
Hiperkinezi
Hafiza bozuklugu
Migren

Parestezi

Psikomotor
hiperaktivite

Huzursuz bacak
sendromu

Tardif diskinezi

Gerilim tipi bas
agrist

Goz
hastaliklar:
pgrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ

Bu belge, g
1AXMOFYyZW56ZWH

tivenli elektronik imza ile imza
6ZW56YnUy

Akomodasyon
boztuklugu
anmistir.

Belge TTk'EﬁPéﬁ¥Rtt%sgw.turkiye.g

ov.tr/saglik-titck-eby:
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http://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/somnolans

Kulak ve i¢ Hiperakuzis
kulak

hastahklar:

Kardiyak Tasikardi Palpitasyonlar

hastahklar

Supraventrikiiler
ekstrasistoller

Vaskiiler
hastaliklar

Ortostatik
hipotansiyon

Hipertansiyon

Solunum, gogiis
bozukluklar1 ve
mediastinal
hastaliklar

Orofarenjeal agri
Dispne

Uyku
apnesi
sendromu

Gastrointestinal
hastahklar

Bulant1

Konstipasyon
Agiz kurulugu

Tikiirik
salgisinda artis
Kusma

Karinda rahatsizlik

Ust karin agrist
Aptyalizm
Diyare

Dispepsi

Dudak kurulugu
Dis agrisi

Deri ve deri alt
doku hastaliklari

Hiperhidrozis

Alopesi

Anormal sag
biliylimesi

Dokiinti
Urtiker

Kas-iskelet
bozuluklari, bag
doku ve kemik
hastaliklar:

Kas sertligi

Artralji

Kas gerginligi
Kas-iskelet
sisteminde sertlik
Miyalji
Ekstremitede agri
(Cene agrisi

Bobrek ve idrar
yolu hastahiklar

Bilirubiniiri

Diziiri
Miktiirisyon
bozuklugu

Politiri

Proteiniiri

Bobrek bozuklugu

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXMOFyZW56ZW56ZW56YnUy
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Belge D

Ureme sistemi ve
meme
hastaliklar:

Erektil
disfonksiyon

Amenore
Meme agrist

Ejakiilasyon
bozuklugu

Galaktore
Jinekomasti

Diizensiz
menstriiasyon

Oligomenore

Cinsel islev
bozuklugu

Dogustan, ailesel
ve genetik
hastaliklar

Tourette hastaligi

Genel
bozukluklar ve
uygulama
bolgesine iliskin
hastaliklar

Asteni
Yorgunluk
Sinirlilik

Titreme

Yiiriime bozuklugu
Halsizlik

Kardiyak olmayan
gogus agrist

Pireksi

Arastirmalar

pgrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ

Bu belge, g
1AXMOFYyZW56ZWH

Kanda kreatin
fosfokinaz artis1

C-reaktif protein
artist

Kilo kayb1
Kilo artis1

tivenli elektronik imza ile imza
6ZW56YnUy

Alanin
aminotransferaz
artisi

Anti-tiroid antikoru
pozitif

Aspartat

aminotransferaz
artisi

Kanda alkalin
fosfataz azalmas

Kanda alkalin
fosfokinaz artis1

Kanda kolesterol
artisi

Kanda glukoz artig1
Kanda insiilin artisi

Kanda testosteron
azalmast

Kanda tiroid
uyariCt hormon
artis1

alAnda

Belge Tal(tpigjrisemigﬂew.turkiye.g

artisi

ov.tr/saglik-titck-eby:
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Elektrokardiyogram
PR kisalmasi

Hemaoglobin
azalmasi

Yiiksek yogunluklu
lipoprotein
azalmasi

Diisiik yogunluklu
lipoprotein
azalmasi

Yaralanma, Kasitli doz agimi
zehirlenme ve
prosediirel
komplikasyonlar

* Somnolans, adolesanlarda gozlenen su advers reaksiyonlari igerir: Hipersomni,
sedasyon ve somnolans.

** Parkinsonizm, adolesanlarda gozlenen su advers reaksiyonlar: igerir: Ekstrapiramidal
bozukluk, hipokinezi, parkinsonizm ve titreme.

*** Distoni, adolesanlarda gozlenen su advers reaksiyonlar: igerir: Distoni, okiilojirik kriz ve
tortikollis.

Secilen advers reaksiyonlarin tanima:

Lurasidon tedavisi ile iliskili olarak, Stevens-Johnson sendromunun bazi raporlar1 da dahil
olmak tizere, klinik olarak ciddi deri vakalarinin ve diger asirt duyarlilik reaksiyonlarinin
pazarlama sonrasi raporlar: bildirilmistir.

Swnufi ilgilendiren olaylar

Ekstrapiramidal semptomlar (EPS): Yetiskinlerdeki kisa siireli plasebo kontrollii ¢aligmalarda,
akatizi ve huzursuzluk hari¢ EPS ile ilgili bildirilen olaylarin sikligi lurasidon ile tedavi
edilen deneklerde %13.5 iken, plasebo ile tedavi edilen deneklerde %5.8 olmustur. Lurasidon
ile tedavi edilen denekler i¢in akatizi sikligi, %12.9 iken plasebo ile tedavi edilen denekler i¢in
% 3.0 olmustur. Adolesana yonelik kisa siireli plasebo kontrollii ¢alismada, akatizi hari¢ EPS
ile ilgili bildirilen olaylarin sikligi lurasidon ile tedavi edilen deneklerde %5.1 iken, plasebo
ile tedavi edilen deneklerde %1.8 olmustur. Lurasidon ile tedavi edilen denekler icin akatizi
siklig1, %8.9 iken plasebo ile tedavi edilen denekler igin % 1.8 olmustur.

Distoni: Distoni semptomlari, kas gruplariin uzamig anormal kasilmalari, tedavinin ilk birkag
giiniinde duyarli bireylerde ortaya ¢ikabilir. Distonik semptomlar sunlari igerir: Boyun
kaslarimin spazmi, bazen bogazin sikiliginda ilerleme, yutma zorlugu, nefes almada zorluk
ve/veya dilin ¢ikintisi. Bu semptomlar diisiik dozlarda olusabilirken, daha sik ve daha fazla
siddette, daha yiiksek potens ve daha yiiksek dozlarda birinci jenerasyon antipsikotik tibbi
urtinler ile ortaya ¢ikar. Erkeklerde ve geng yas gruplarinda yiiksek akut distoni riski gozlenir.

Vendoz tromboembolizm: Antipsikotik ilaglar ile pulmoner embolizm ve derin ven trombozu
vakalar1 dahil olmak iizere vendz tromboembolizm vakalart bildirilmis olup, sikhig
bilinmemektedir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXMOFyZW56ZW56ZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Stipheli advers reaksyionlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi stipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Insanlarda elde edilen deneyim:

Pazarlama o6ncesi klinik ¢alismalarda, tanmini 560 mg lurasidon alan bir hastada kazara veya
kasitli olarak lurasidon doz asimi tespit edilmistir. S6z konusu hasta sekel olmaksizin iyilesmis
ve lurasidon tedavisine iki ay daha devam etmistir.

Doz agiminin tedavisi:

Lurasidon igin bilinen spesifik antidot yoktur. Doz asiminin tedavisinde, yakin tibbi gézetim
ve izleme de dahil olmak tizere destekleyici bakim saglanmali ve ¢oklu ilag kullanimi olasilig:
g6z Ontinde bulundurulmalidir.

Olas aritmiler i¢in siirekli elektrokardiyografik izleme de dahil olmak tizere kardiyovaskiiler
izleme derhal baslatilmalidir. Antiaritmik tedavi uygulanacaksa, disopiramid, prokainamid ve
kinidinin, akut lurasidon doz asimi yasayan hastalara uygulandiginda teorik olarak aditif QT
uzatict etkilere neden olabilecegi riski goz Oniinde bulundurulmahdir. Benzer sekilde,
bretilyumun alfa bloker ozellikleri lurasidon ile birlikte aditif etkilere ve dolayisiyla sorun
yaratan hipotansiyona yol agabilir.

Hipotansiyon ve dolasim kollaps1 uygun onlemlerle tedavi edilmelidir. Beta stimiilasyonu,
lurasidona baglh alfa blokaji durumunda hipotansiyonu kétiilestirebileceginden, epinefrin ve
dopamin veya beta-agonist aktivitesi olan diger sempatomimetikler kullanilmamalhidir. Siddetli
ekstrapiramidal semptomlar goriilmesi halinde, antikolinerjik ilaglar verilmelidir.

Gastrik lavaj (entiibasyondan sonra hastanin bilinci kapaliysa) uygulanmasi ve laksatif ile
birlikte aktif karbon verilmesi diistintilmelidir.

Doz asimin1 takiben obtundasyon, nébetler veya bas ve boyunda distonik reaksiyon olasiligi,
indiiklenmis emezis ile aspirasyon riski yaratabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapdotik grup: Sinir sistemi psikoleptikler, antipsikotikler, indol tiirevleri
ATC Kodu: NOSAE05

Etkimekanizmast:

Lurasidon, dopamin ve monoamin etkilerini bloke eden selektif bir ajandir. Lurasidon,
dopaminerjik D2, serotonerjik 5-HT2A ve 5-HT7 reseptorlerine sirasiyla 0.994, 0.47 ve
0.495 nM yiiksek baglanma afinitesi ile kuvvetlice baglanir. Lurasidon, ayrica a2c-adrenerjik
reseptorler ve a2a-adrenerjik resoptorlerini sirasiyla 10.8 ve 40.7 nM baglanma afinitesi ile
bloke eder. Lurasidon SHT-1A reseptoriinde 6.38 nM baglanma afinitesiyle kismi agonizm de

gosterir. Lurasidon, histaminerjik veya muskarinik reseptorlere baglanmaz.
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigstir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXMOFyZW56ZW56ZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
urasidonun minor aktit metaboliti olan 1D-14283tin etki mekanizmasi lurasidon ile aynidir._
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Saglikli deneklere uygulanan 9-74 mg (10-80 mg lurasidon hidrokloriir) lurasidon doz
araliginda, 11C-rakloprid, D2/D3 reseptér ligandinin baglanmasi, positron emisyon
tomografisi ile tespit edilen kaudat, putamen ve ventral striyatumunda doza bagli azalma
gorilmiistiir.

Lurasidonun sizofreni ve bipolar depresyon tedavisindeki etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Bununla birlikte, sizofreni ve bipolar depresyondaki etkililigine, merkezi
dopamin D2 ve serotonin Tip 2 (5HT2A) reseptor antagonizmasinin bir kombinasyonu aracilik
edebilir.

Farmakodinamik Etkiler:
Klinik etkinlik ¢alismalarinda, lurasidon 37-148 mg lurasidon (40-160 mg lurasidon
hidrokloriire esdeger) dozlarinda uygulanmistir.

Lurasidon, dopamin D2 reseptorlerine (Ki 1 nM) ve serotonin 5-HT2A (Ki 0.5 nM) ve 5-HT7
(Ki 0.5 nM) reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanan bir antagonisttir. Ayrica insan a2C
adrenerjik reseptorlerine orta derecede afinite ile baglanir (Ki 11 nM), serotonin 5-HT1a (Ki
6.4 nM) reseptorleri icin kismi agonisttir ve a2A adrenerjik reseptorlerinin antagonistidir (Ki
41 nM). Lurasidon histamin H1 ve muskarinik M1 reseptorlerine ¢ok az afinite gosterir veya
hi¢ géstermez (IC50 > 1.000 nM).

EKG degisimleri

Lurasidonun QTc araligina olan etkileri, giinde 120 mg, giinde 600 mg lurasidon dozlar ile
tedavi edilen ve ¢alismay:1 tamamlayan sizofreni veya sizoaffektif bozuklugu olan 43 hastayla
yapilan randomize, ¢ift kor, c¢oklu doz, paralel kapsamli bir QT c¢alismasinda
degerlendirilmistir. Bireysel diizeltme yontemine (QTcl) dayali olarak baslangic diizeyine
gore ayarlanmis QTc araliklarindaki maksimum ortalama (iist 1 tarafli, %95 CI) artis, 120 mg
ve 600 mg doz gruplart i¢in swrasiyla 7,5 (11,7) msn ve 4,6 (9,5 msn olup doz
uygulamasindan 2 ila 4 saat sonra kaydedilmistir. Bu ¢alismada belirgin bir doz (maruziyet) -
yanit iliskisi belirlenmemistir.

Sizofreni ve bipolar depresyon icin yapilan kisa siireli, plasebo kontrollii ¢alismalarda,
lurasidon veya plasebo ile tedavi edilen hastalarda 500 msn'yi asan baslangic sonrast QT
uzamalar1 bildirilmemistir.

Klinik etkililik:

Lurasidonun sizofreni tedavisindeki etkililigi, sizofreni igin Zihinsel Bozukluklarin Tanisal ve
Istatistiksel El Kitabi, Dérdiincii Baski (DSM-1V) kriterini karsilayan deneklerde bes ¢ok
merkezli, plasebo kontrolli, ¢ift kor, 6 haftalik ¢alismalarda gosterilmistir. Lurasidonun dozlari,
bes deneysel caligma boyunca, 37-148 mg lurasidon (40-160 mg lurasidon hidrokloriire
esdeger) araliginda giinde bir kez degistirilmistir. Kisa stireli ¢alismalarda, birincil etkinlik
sonlanim noktas: ortalamasi, baslangigtan 6 haftaya degisim ortalamas: Pozitif ve Negatif
Sendrom Skalas1 toplam skorunda valide edilen bes faktorden olusan ¢oklu madde envanteri
degerlendirmesi, pozitif semptomlar, negatif semptomlar, daginik diisiinceler, kontrolsiiz
kin/heyecan ve kaygi/depresyon olarak tanimlanmistir.  Lurasidon, plasebo ile
karsilastirildiginda Faz 3 c¢alismalart boyunca iistiin etkinlik gostermistir. Lurasidonun
plasebodan belirgin ayrilmasi en erken 4 giindiir. Ayrica, lurasidon 6nceden tanimlanmis ikincil
sonlanim noktas: Klinik Global izlenim-Siddet Skalasinda plasebodan iistiindiir. Etkinlik,

tedav, cevabinin ikincil anabizitidesdoieithrnniidnas ile imzalanmistir.
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Tablo 20: Sizofreni Yetiskin Cahismalari: Sizofreni i¢in Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasi
(PANSS) Toplam Skor - D1050229, D1050231 ve D1050233 ¢alismalari i¢in baslangictan 6
Haftaya kadar degisiklik: Tedavi Amach Analiz Seti

Cahsma Istatistigi | Plasebo | Lurasidon dozu (b) Aktif
37mg (40 | 74mg (80 |111mg 148 mg (160 kontrol
mg mg (120 mg mg (a)
lurasidon | lurasidon | lurasidon | lurasidon
hidrokloriir| hidrokloriin hidrokloriinn hidrokloriir|
e esdeger) | e esdeger) | e esdeger) | e esdeger)
Calisma D1050229 N=124 N=121 N=118 N=123 -- --
Temel ortalama (SD) 96,8 (11,1)| 96,5 (11,6) | 96 (10,8) 96 (9,7) -- --
LS Ortalama degisiklik|-17 (1,8) |-19,2 (1,7) |-23,4(1,8) |-20,5(1,8) | -- --
(SE)
Plaseboya Kars1
tedavi farklihg:
Tahmin (SE) - -21(25) |-64(25) |[-35(25) -- --
p-degeri - 0,591 0,034 0,391 -- --
Calisma D1050231 N=114 N=118 -- N=118 -- N=121
Temel ortalama (SD) 95,8 (10,8) | 96,6 (10,7) | -- 97,9 (11,3) | -- 96,3 (12,2)
LS Ortalama -16 (2,1) | -25,7 (2) - -23,6 (2,1) | -- -28,7 (1,9)
degisiklik (SE)
Plaseboya kars1
tedavi farklihg:
Tahmin (SE) -- -9,7(29) |- -7,5(3) -- -12,6 (2,8)
p-degeri - 0,002 - 0,022 -- <0,001
Calisma D1050233 | N=120 - N=125 - N=121 N=116
Temel ortalama (SD)[96,6 (10,2) | -- 97,7(9,7) | -- 97,9 (11,8) 97,7 (10,2)
LS Ortalama -10,3 (1,8) | -- -22,2(1,8) | -- -26,5 (1,8) 27,8 (1,8)
degisiklik
(SE)
Plaseboya Kars1
tedavi farklihg:
Tahmin (SE) - - -119(2,6) | -- -16,2 (2,5) | -17,5(2,6)
p-degeri - - <0,001 - <0,001 <0,001

(@) Calisma D1050231°de olanzapin 15 mg, Calisma D1050233’de ketiapin uzatilmis sahm

(XR) 600 mg.

N model tahmini basina denek sayisidir
(b) Lurasidon igin plaseboya kars1 p degerleri ¢oklu karsilastirmalar i¢in ayarlanmstir.
Olanzapin ve ketiapin XR igin plaseboya kars1 P degerleri ayarlanmamustir.

Kisa siireli caligmalarda tutarli olmayan doz-cevap korelasyonu gézlenmistir.

Lurasidonun uzun siireli etkinligi (giinde bir kez 37 -148 mg lurasidon (40-160 mg lurasidon
hidrokloriire esdeger)), uzatilmis salimimli ketiapin (XR) (giinde bir kez 200 ila 800 mg) ile
12 aylik bir non-inferiorite ¢alismasinda gosterilmistir. Sizofreni niiks ettigi zaman, lurasidon,
ketiapin XR’a es etkinlikte olmustur. Lurasidon, viicut agirliginda ve viicut kiitle indeksinde

(Ortalama (SD) sirasiyla 0.73 (3.36) kg ve 0.28 (1.17) kg/mz) ketiapin XR (sirasiyla, 1.23

(4.56) kg ve 0.45 (1.63) kg/mz) ile karsilastirildiginda baslangigtan 12 aya kadar kiigiik bir artis
olmustur. Genel olarak lurasidenunivkilelevertetatakiolesteolystrigliseridler ve glukoz seviyelerini
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12 aylik siirede yapilan ¢alismada, niiks oranlari lurasidon i¢in %20 ve risperidon i¢in %16°dur.
Bu fark yakindir ancak, istatiksel bir anlama ulasmamastir.

Etkilerin devamliligin1 degerlendirmek igin tasarlanmis uzun siireli bir ¢alismada, sizofreni
semptom kontroliiniin siirdiiriilmesi ve niiks etmesinin geciktirilmesinde lurasidon plasebodan
daha etkili olmustur. Akut bir epizod i¢in tedavi edildikten ve minimum 12 hafta boyunca
lurasidon ile stabilize edildikten sonra hastalar, sizofreni semptomlarinda bir niiks yasayana
kadar lurasidon veya plaseboya devam etmek tizere ¢ift kor olarak randomize edilmistir. Niiks
olmadan geri ¢ekilen hastalarin geri ¢ekilme aninda goriildiigii niiks siiresinin primer analizinde,
lurasidon alan hastalar plasebo alan hastalara kiyasla 6nemli 6lgiide daha uzun bir niiks siiresi
gostermistir (p=0.039). Kaplan-Meierin degerlendirmesine gore, 28 haftada niiks etme olasilig
lurasidon i¢in %42.2, plasebo icin %51.2°dir. 28 haftada tiim vakalarin kesilmesi olasihigi,
lurasidon i¢in %58.2 ve plasebo i¢in %69.9°dur (p=0.072).

Pedivyatrik popiilasyon:

Sizofreni:

Lurasidonun etkililigi, sizofreni igin DSM-IV-TR kriterini karsilayan adolesanlarin (13-17
yas) 6 haftalik, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismasinda saptanmistir (N = 326).
Hastalar, lurasidonun iki sabit dozundan (37 veya 74 mg (40 veya 80 mg lurasidon hidrokloriire
esdeger)/giin) birine veya plaseboya randomize edilmistir.

Psikiyatrik belirti ve semptomlar1 degerlendirmek igin kullanilan primer degerlendirme araci
PANSS olmustur. Anahtar sekonder ara¢ CGI-S olarak bildirilmistir.

Her iki doz grubu i¢in, lurasidon 6. haftada PANSS ve CGI-S skorlarinin azalmasinda
plasebodan istiin olmustur. Ortalama olarak, 74 mg (80 mg lurasidon hidrokloriire
esdeger)/giin’liik doz, 37 mg (40 mg lurasidon hidrokloriire esdeger)/giin’liik doza kiyasla ek
fayda saglamamustir.

Primer etkililik sonuglar1 Tablo 21°te verilmistir.

Tablo 21: Primer etkililik sonu¢lar1 (PANSS Toplam Skor) - Baslangigtan 6 Haftaya kadar
degisiklik - Adolesan sizofreni ¢alismas1 D1050301 icin MMRM: Tedavi Amach

Analiz Seti
Calisma Istatistigi Plasebo Lurasidon dozu (a)
37 mg 74 mg
(40 mg lurasidon (80 mg lurasidon
hidrokloriire esdeger) | hidrokloriire esdeger)
Calisma D1050301 N=112 N=108 N=106
Temel ortalama (SD) 92,8 (11,08) 94,5 (10,97) 94 (11,12)
LS ortalama degisiklik (SE) -10,5 (1,59) -18,6 (1,59) -18,3 (1,6)
Plaseboya karsi tedavi farkliligi
Tahmin (SE) -- -8 (2,21) -1,7 (2,22)
p-degeri -- 0,0006 0,0008

N model tahmini basina denek sayisidir.
(@) Plaseboya kars1 lurasidon i¢in p-degerleri ¢oklu karsilastirmalar i¢in ayarlanmustir.

6. haftada CGI-S skorlarindaki diizelmeler, lurasidon 74 mg (80 mg lurasidon hidrokloriire
esdeger)/giin (-0.42 = 0.130,, e{ag&mw@&nﬁ"qu&;@a%% rasidon 37 mg (40 mg lurasidon
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icin plasebodan 6nemli derecede farkli olmustur.
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104 haftalik bir uzatma calismasi (Calisma D1050302), cesitli endikasyonlarin onceki i
calismasinda 6 haftalik tedavi periyodunu tamamlayan pediyatrik deneklerde esnek sekilde
dozlanan lurasidonun [18.5, 37, 55.5 veya 74 mg (20, 40, 60 veya 80 mg lurasidon
hidrokloriire esdeger)/giin] uzun sireli  giivenliligini, tolerabilitesini ve etkililigini
degerlendirmek icin tasarlanmistir. Sadece Calisma D1050301'de kayitli olan 271 sizofreni
hastasi i¢in sonuglar incelendiginde, bunlardan 186 denek (% 68.6) 52 haftay: tamamlamistir
ve 156 (% 57.6) denek, lurasidon 18.5 - 74 mg (20 - 80 mg lurasidon hidrokloriire esdeger) /
giin ile 104 haftalik esnek dozlamayi tamamlamstir.

Pediyatrik kullanim:

Sizofreni

Lurasidonun 40 mg/giin ve 80 mg/giin dozlarmin adolesanlarda (13-17 yas) sizofreni tedavisi
icin guvenliligi ve etkililigi 326 adolesan hasta ile yapilan 6 haftalik, plasebo kontrollii bir
klinik calismada belirlenmistir.

Lurasidonun giivenliligi ve etkililigi sizofrenisi olan 13 yasindan kiiciik pediyatrik hastalarda
belirlenmemistir.

Bipolar depresyon

Lurasidonun 20 ila 80 mg/giin dozlarinin pediyatrik hastalarda (10 ila 17 yas) bipolar
depresyon tedavisi icin giivenliligi ve etkililigi 347 pediyatrik hasta ile yapilan 6 haftalik,
plasebo kontrollii bir klinik ¢alismada belirlenmistir

Lurasidonun giivenliligi ve etkililigi bipolar depresyonu olan 10 yasindan kiigiik pediyatrik
hastalarda belirlenmemistir.

Otizm bozukluguna bagli irritabilite
Lurasidonun pediyatrik hastalarda otistik bozukluga bagli irritabilite tedavisindeki etkililigi
belirlenmemistir.

Mental Bozukluklarin Tanis1 ve Istatistiksel El Kitabi, 4. Baski, Metin Revizyonu [DSM-1V-
TR] kriterlerine gore tan1 konulan otistik bozukluga bagli irritabilitesi olan 6-17 yas arasi
pediyatrik hastalarin tedavisi i¢in lurasidon 20 mg/giin ve 60 mg/gin dozlarinin
degerlendirildigi 6 haftalik bir calismada etkililik goriilmemistir. Sonlanim Noktasinda (6.
Hafta) Aberan Davranis Kontrol Listesinin (ABC) irritabilite alt 6lgeginde baslangica gore
iyilesme ile o6l¢iilen ¢alismanin primer amacina ulasilamamistir. Toplam 149 hasta lurasidon
veya plaseboya randomize edilmistir. Kusma, 6zellikle 6-12 yas aras1 ¢ocuklarda (lurasidon
kullanan 18 hastanin 13'inde kusma) diger lurasidon ¢aligmalarinda bildirilenden daha yiiksek
bir oranda meydana gelmistir (20 mg icin 4/49 veya %8, 60 mg icin 14/51 veya %27 ve
plasebo i¢in 2/49 veya %4).

Kisa siireli, plasebo kontrollii {i¢ ¢alismadan sizofreni, bipolar depresyon veya otistik
bozuklugu olan pediyatrik hastalarin (6 ila 17 yas) dahil edildigi uzun siireli, agik etiketli bir
caligmada, hastalarn %54' (378/701) 104 hafta boyunca lurasidon almistir. Bu calismada
muhtemelen ilagla iliskili oldugu diisiiniilen ve lurasidon alan yetiskinlerde bildirilmemis olan
bir advers olay meydana gelmistir: 10 yasinda bir erkek priapizm gostergesi olarak uzun
stireli, agril1 bir ereksiyon yasamis ve bu durum tedavinin kesilmesine neden olmustur.

Bu gallsmada acik etiketli baslangic doneminden 104. haftaya kadar boydaki ortalama artis

cm olmuﬁt Norrgielog el W'GMK'W&FI'MH”WYH mak amac%/ gocuklarm ve
Belge Do a Kody: 1ZW5 MOFYyZW56ZW562W56YnU e Taki ESL s//wwwtu ye.dov. atltctli ebys
gd'o esanfarin eHSIRITIn Vasa Ve cinsiyete sore BUesHTIIMIs popuiasyon stmdartistivla

2L

karsllastmlarak nOI’ma”e$tIrlldlg1 z- puanlart (standart sapma [SD] cinsinden olgiilen) e
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edilmistir. <0,5 SD'lik bir z-puan1 degisikligi klinik olarak anlamli kabul edilmemektedir. Bu
calismada, acik etiketli baslangi¢ déneminden 104. haftaya kadar boy z- puanindaki ortalama
degisim +0,05 SD olmustur, bu da normal biiyiime egrisinden minimum sapma oldugunu
gostermektedir.

Juivenil hayvanlar ile yap:lan calismalar

MRHD'nin (mg/m2 bazinda) 0,2 kati gibi diisiik dozlarda biiylime, fiziksel ve noro-
davranigsal gelisim tizerinde advers etkiler goriilmistiir. Lurasidon siganlara postnatal 21 ila
91. giinler arasinda (bu donem insanlarda ¢ocukluk, adolesan donem ve geng Yetiskinlige
karsilik gelmektedir) 160 mg/giin olan maksimum tavsiye edilen yetiskin insan dozunun
(MRHD) (mg/m2 bazinda) 0,2 ila 10 kat:1 (erkekler) ve 20 kat1 (disiler) olan 3, 30 ve 150
(erkekler) veya 300 (disiler) mg/kg/giin dozlarinda oral olarak uygulanmistir. Advers etkiler
arasinda mg/m< bazinda her iki cinsiyette de MRHD'nin 2 kat1 dozda femur uzunlugu, kemik
mineral icerigi, viicut ve beyin agirliklarinda doza bagl azalmalar ve her iki cinsiyette de
MRHD'nin 0,2 ve 2 katinda motor hiperaktivite kaydedilmistir. Kadinlarda, MRHD'nin 2 kat1
dozda cinsel olgunluga ulagsmada gecikme goriilmiis ve bu durum serum ostradiol seviyesinin
diismesiyle iligskilendirilmistir. Siitten kesilme sonrasi erken dénemde her iki cinsiyette de
olim meydana gelmis ve bazi erkek yavrular mg/m2 bazinda MRHD'nin 2 kat1 kadar diisiik
dozlarda sadece 4 uygulamadan sonra Slmiistir. Histopatolojik bulgular arasinda mg/m2
bazinda MRHD'nin 10 kat1 dozda erkeklerde tiroidlerde kolloid artis1 ve prostat enflamasyonu,
mg/m2 bazinda MRHD'nin 0,2 kat1 kadar diisiik dozlarda ise meme bezi hiperplazisi, vajinal
mukifikasyon artis1 ve yumurtalik atretik folikiillerinde artis kaydedilmistir. Bu bulgularin bir
kismi, her iki cinsiyette de tiim dozlarda goriilen gecici serum prolaktin yiikselmesi ile
iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, tireme parametrelerinde (fertilite, konsepsiyon indeksleri,
spermatogenez, 6strus dongiisii, gestasyon uzunlugu, dogum, dogan yavru sayisi) herhangi bir
doz seviyesinde degisiklik olmamistir. Norodavranissal degisiklikler agisindan etkisiz doz
erkeklerde mg/m2 bazinda MRHD'nin 0,2 kat1 olup kadinlarda belirlenememistir. Her iki
cinsiyette de biiytime ve fiziksel gelisim agisindan etkisiz doz, mg/m2 bazinda MRHD'nin 0,2
katidir.

Geriyatrik kullanim:

Lurasidon ile yapilan klinik ¢alismalara katilan 65 yas ve tizeri hasta sayisi, bu hastalarin geng
hastalardan farkli yanit verip vermedigini belirlemek icin yeterli olmamistir. Psikozu olan
yash hastalarda (65-85), lurasidon konsantrasyonlar: (20 mg/giin) geng hastalarinkine benzer
seyretmistir. Yalnizca yas nedeniyle doz ayarlamasinin gerekli olup olmadig: bilinmemektedir.

Lurasidon ile tedavi edilen demansa bagli psikozu olan yash hastalarda plaseboya kiyasla
olim riski artmigtir. Lurasidon demansa bagli psikozu olan hastalarin tedavisi i¢in onayl
degildir.

Bobrek yetmezligi:

Orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (CrCIl<50 mL/dakika) tavsiye edilen
maksimum doz azaltilmalidir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarin (CrCl <50
mL/dakika) lurasidona maruziyeti bobrek fonksiyonlart normal olan hastalara goére daha
yiiksektir. Daha fazla maruziyet, lurasidon ile iligkili advers reaksiyon riskini artirabilmektedir.
Karaciger yetmezligi:

Orta ila siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh puan1 >7) tavsiye edilen
maksimum doz azaltilmalidir. Orta ila siddetli karaciger bozuklugu (Child-Pugh skoru >7)
olan hastalarin lurasidona maruziyeti genellikle karaciger fonksiyonu normal olan hastalara
ore daha %\}‘\j/ksektir. Dahﬁ“ﬁiﬂeﬂ“ﬁféﬂﬁ%&é‘tﬁ‘"ﬁﬁ&‘éfﬁfﬁ'ﬁﬂ'?@“ iliskili_advers reaksivon riskini

e

rulamabedu. Z1AXZ1AXMOFYZW56ZW56ZW56Yn Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
rtirablime Ir.
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Diger spesifik popiilasyonlar:
Hastanin cinsiyeti, irki veya sigara igme durumuna gore lurasidon i¢in dozaj ayarlamasi
gerekli degildir.

Klinik calismalar:

Sizofreni

Yetiskinler

Lurasidonun sizofreni tedavisindeki etkililigi, DSM-IV sizofreni kriterlerini karsilayan
yetiskin hastalarda (ortalama yas 38,4, dagilim 18-72) yapilan bes kisa siireli (6 haftalik),
plasebo kontrollii ¢aligmada belirlenmistir. Test hassasiyetini degerlendirmek igin ikKi
calismaya bir aktif kontrol kolu (olanzapin veya uzatilmis saliml ketiapin) dahil edilmistir.

Bu calismalarda psikiyatrik belirti ve semptomlar:1 degerlendirmek icin c¢esitli araglar

kullanilmigtir:

1. Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS), sizofrenide ilac tedavisinin etkilerini
degerlendirmek i¢in kullanilan ¢ok maddeli bir genel psikopatoloji envanteridir. PANSS
toplam puanlari 30 ile 210 arasinda degismektedir.

2. PANSS'tan tiiretilen Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (BPRSd), oncelikle
sizofreninin pozitif semptomlarina odaklanan ¢ok maddeli bir envanter iken, PANSS
sizofreninin daha genis bir araliktaki pozitif, negatif ve diger semptomlarin: igerir. BPRSd,
1 (mevcut degil) ile 7 (siddetli) arasinda puanlanan 18 maddeden olusmaktadir. BPRSd
puanlari 18 ile 126 arasinda degismektedir.

3. Klinik Global izlenim siddet 6lcegi (CGI-S), kisinin mevcut hastalik durumunun Kklinisyen
tarafindan 1 ila 7 puanlik bir 6l¢ekte degerlendirildigi bir 6lgektir.

Her bir aragla iligkili sonlanim noktasi, toplam puanin baslangigtan 6. haftanin sonuna kadar
olan degisimidir. Daha sonra bu degisiklikler ilag ve kontrol gruplarindaki plasebo
degisiklikleriyle karsilastirilir.

Calismalarin sonuclar: asagida verilmistir:

1. Calsma 1: iki sabit lurasidon dozuyla (40 veya 120 mg/giin) yapilan 6 haftalik, plasebo
kontrollii bir ¢aligmada (N=145), Sonlanim Noktasinda lurasidonun her iki dozu da BPRSd
toplam puani ve CGI-S agisindan plasebodan iistiin bulunmustur.

2. Calhisma 2: Bir sabit lurasidon dozuyla (80 mg/giin) yapilan 6 haftalik, plasebo kontrollii
bir ¢aligmada (N=180), Sonlanim Noktasinda lurasidon BPRSd toplam puani ve CGI-S
agisindan plasebodan {istiin bulunmustur.

3. Cahsma 3: 1ki sabit lurasidon dozu (40 veya 120 mg/giin) ve bir aktif kontrol (olanzapin)
ile yapilan 6 haftalik, plasebo ve aktif kontrollii bir ¢alismada (N=473), her iki lurasidon
dozu ve aktif kontrol Sonlanim Noktasinda PANSS toplam puani ve CGI-S agisindan
plasebodan iistiin bulunmustur.

4. Calisma 4: Ug sabit lurasidon dozuyla (40, 80 veya 120 mg/giin) yapilan 6 haftalik plasebo
kontrolli bir ¢aligmada (N=489), Sonlanim Noktasinda lurasidonun sadece 80 mg/giin
dozu PANSS toplam puani ve CGI-S agisindan plasebodan iistiin bulunmustur.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXMOFyZW56ZW56ZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5. Cahsma 5: Iki sabit lurasidon dozu (80 veya 160 mg/giin) ve bir aktif kontrol
(uzatilmis salimli ketiapin) ile yapilan 6 haftalik, plasebo ve aktif kontrollii bir
calismada (N=482), her iki lurasidon dozu ve aktif kontrol Sonlanim Noktasinda PANSS
toplam puan1 ve CGI- S agisindan plasebodan iistiin bulunmustur.

Sonug olarak, lurasidonun 40, 80, 120 ve 160 mg/giin dozlarindaki etkililigi belirlenmistir
(Tablo 22).

Tablo 22: Yetiskin sizofreni hastalarindaki ¢alismalarin primer etkililik sonuglari (BPRSd
veya PANSS puanlari)

Primer Etkililik Olgiitii: BPRsd

Baslangica
Gore LS Plasebo
Ortalama Baslangi¢c Puani Ortalama  Cikartilmis Fark®
Calisma Tedavi Grubu (SD) Degisimi (SE) (% 95 CI)
Lurasidon (40 mg/giin)* 54,2 (8,8) 9,4 (1,6) -5,6 (-9,8, -1,4)
Lurasidon (120 52,7 (7,6) -11 (1,6) -6,7 (-11, -2,5)
mg/giin)*
1 Plasebo 54,7 (8,1) -3,8 (1,6) -
Lurasidon (80 mg/giin)* 55,1 (6) -8,9 (1,3) -4,7 (-8,3,-1,1)
2 Plasebo 56,1 (6,8) -4,2 (1,4) -
Primer Etkililik Olgiitii: PANSS
Lurasidon (40 mg/giin)* 96,6 (10,7) -25,7(2) -9,7 (-15,3, -4,1)
Lurasidon (120 97,9 (11,3) -23,6 (2,1) -7,5(-13,4,-1,7)
mg/giin)*
Olanzapin (15 mg/giin)*P 96,3 (12,2) -28,7(1,9)  -12,6 (-18,2,-7,9)
3 Plasebo 95,8 (10,8) -16 (2,1) -
Lurasidon (40 mg/giin) 96,5 (11,5) -19,2 (1,7) -2,1(-7,-2,8)
Lurasidon (80 mg/giin)* 96 (10,8) -23.4 (1,8) -6,4 (-11,3, -1,5)
Lurasidon (120 mg/giin) 96 (9,7) -20,5 (1,8) -3,5(-8,4,-1,4)
4 Plasebo 96,8 (11,1) -17 (1,8) -
Lurasidon (80 mg/giin)* 97,7 (9,7) -22,2(1,8) -11,9(-16,9, -6,9)
Lurasidon (160 97,5 (11,8) -26,5(1,8) -16,2(-21,2,-11,2)
mg/giin)*
Uzatilmis salimli 97,7 (10,2) -27,8(1,8) -17,5(-22,5,-12,4)
Ketiapin (600 mg/giin)*°
5 Plasebo 96,6 (10,2) -10,3 (1,8) -

SD: standart sapma; SE: standart hata; LS Ortalama: en kiiciik kareler ortalamasi; Cl:
guven araligi, coklu karsilastirmalar igin ayarlanmamus.

Baslangica gore en kiigiik kareler ortalamasindaki degisim farki

Test hassasiyeti i¢in dahil edilmistir.
* Plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli derecede istiin olan dozlar

Yasa (65 yas dustii hasta sayisi azdir), cinsiyete ve irka gore niifus alt gruplarinin
incelenmesinde, farkli yanitlara iliskin net bir kanit bulunmamistir.

Adolesanlar (13-17 yas)

Lurasidonun etkililigi, slzofrem icin DS -IV-TR Krite Ierml karsilayan adolesanlarda (13 ila
Ige uvenlle tronlklmzallegEz anmistir

eelge OofrufASkod: 1WE2150or RKBRHS 7 FaciassAwkantRlil whifnanisnada
belirlenmistir (N=326). Hastalar lurasidonun iki sabit dozundan birine (40 veya 80 mg/g}

veya plaseboya randomize edilmistir.
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Psikiyatrik belirti ve semptomlar1 degerlendirmek i¢in kullanilan primer degerlendirme araci
PANSS'tir. Sekonder 6nemli arag ise CGI-S'dir.

Her iki doz grubu i¢in de lurasidon, 6. haftada PANSS ve CGI-S puanlarindaki diisiis agisindan
plaseboya gore daha iistiin bulunmustur. Ortalama olarak, 80 mg/giin dozu, 40 mg/giin dozuna
kiyasla ilave bir fayda saglamamstir.

Primer etkililik sonuglar1 Tablo 23’de verilmektedir.

Tablo 23: Adolesan sizofreni ¢alismasindaki primer etkililik sonuglart (PANSS Toplam Puani)
Tedavi

Grubu Primer Etkililik Olciitii: PANSS
Baslangica
Gore Plasebo
Ortalama LS Ortalama Cikartilms
Baslangic Puam Degisimi Fark?
(SD) (SE) (%95 CI)

Lurasidon (40
mg/giin)" 94,5 (10,97) -18,6 (1,59) -8 (12,4, -3,7)
Lurasidon (80
mg/giin)" 94 (11,12) -18,3 (1,60) -7,7(12,1,-3,4)
Plasebo 92,8 (11,08) -10,5 (1,59) -

SD: standart sapma; SE: standart hata; LS Ortalama: en kiigiik kareler ortalamasi; Cl: giiven
araligi, coklu karsilastirmalar igin ayarlanmamus.

a Baslangica gore en kiiciik kareler ortalamasindaki degisim farki

* Plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli derecede iistiin olan dozlar

Bipolar | bozukluk ile iliskili depresif epizodlar:
Yetiskinler

Monoterapi

Monoterapi olarak lurasidonun etkililigi, bipolar I bozuklukla iliskili major depresif epizodlar
icin DSM-IV-TR Kkriterlerini karsilayan, hizli dongiilii olan veya olmayan ve psikotik 6zellikleri
olmayan yetiskin hastalarda (ortalama yas 41,5 yil, dagilim 18-74) yapilan 6 haftalik, ¢ok
merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢calismada belirlenmistir (N=485). Hastalar
lurasidonun iki esnek doz araligindan birine (20 ila 60 mg/giin veya 80 ila 120 mg/giin) veya
plaseboya randomize edilmistir.

Bu calismada depresif semptomlar: degerlendirmek icin kullanilan primer derecelendirme araci,
toplam puanlar1 O (depresif 6zellik yok) ile 60 (maksimum puan) arasinda degisen 10 maddelik
klinisyen degerlendirmeli bir 6lcek olan Montgomery-Asberg Depresyon Derecelendirme
Olgegidir (MADRS). Primer sonlanim noktasi, 6. haftada MADRS puaninda baslangica gore
degisim olarak belirlenmistir. Sekonder 6nemli arag ise, Klinik Global izlenim-Bipolar Hastalik
Siddeti Olgegi (CGI-BP-S) olup, kisinin mevcut hastalik durumunun klinisyen tarafindan 7 puan
tizerinden degerlendirildigi ve daha yiiksek puanin daha yiiksek hastalik siddetini gosterdigi bir
oOlgektir.

Her iki doz grubu igin de lurasidon, 6. haftada MADRS ve CGI-BP-S puanlarindaki diisiis

acisindan plaseboya gore daha tistiin bulunmustur. Primer etkililik sonuglar: Tablo 24°te

verilmektedir. Yiiksek doz arah T?‘%unde 80ila 120 mr%;z)61 diisiik doz araligina (giinde 20 ila 60
sfe

n|k|m ilei

lannustir.
S rgl g%@%kﬁ? dresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Lityum veya valproat ile ek tedavi

Lityum veya valproat ile ek tedavi olarak lurasidonun etkililigi, bipolar I bozuklukla iliskili
major depresif epizodlar icin DSM-IV-TR kriterlerini karsilayan, hizli dongiilii olan veya
olmayan ve psikotik 6zellikleri olmayan yetiskin hastalarda (ortalama yas 41,7 yil, dagilim
18-72) yapilan 6 haftalik, cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada
belirlenmistir (N=340). Lityum veya valproat tedavisinden sonra semptomlar1 devam eden
hastalar, esnek dozda 20 ila 120 mg/giin lurasidon veya plasebo alacak sekilde randomize
edilmistir.

Bu ¢alismada depresif semptomlar: degerlendirmek amaciyla kullanilan primer degerlendirme
aract MADRS'dir. Primer sonlanim noktasi, 6. haftada MADRS puaninda baslangica gore
degisim olarak belirlenmistir. Sekonder 6nemli arag ise CGI-BP-S'dir.

Lurasidon, lityum veya valproat ile ek tedavi olarak 6. haftada MADRS ve CGI-BP-S
puanlarinin azaltilmasinda plasebodan iistiin bulunmustur (Tablo 24).

Tablo 24: Bipolar | bozuklukla iliskili depresif epizodlara yonelik yetiskin ¢alismalardaki
primer etkililik sonuglart (MADRS puanlari)
Primer Etkililik Olciitii: MADRS

Baslangica
Gore LS Plasebo
Ortalama Cikartilmg
Tedavi Ortalama Baslangic Puam Degisimi Fark?
Cahsma Grubu (SD) (SE) (95 CI)
Lurasidon (20- 30,3 (5) -15,4(0,8) -4,6(-6,9,-2,3)
60 mg/giin)*
Lurasidon (80- 30,6 (4,9) -15,4(0,8) -4,6(-6,9,-2,3)
Monoterapi 120 mg/giin)*
calismas1  Plasebo 30,5 (5) -10,7 (0,8) -
Lurasidon (20-
120 mg/giin)*
+ lityum
veya valproat 30,6 (5,3) -17,1 (0,9) -3,6 (-6, -1,1)
Plasebo +
Ek tedavi lityum
caligmas1  veya valproat 30,8 (4,8) -13,5(0,9) -

SD: standart sapma; SE: standart hata; LS Ortalama: en kiigiik kareler ortalamasi; CI: giiven
araligi, coklu karsilastirmalar igin ayarlanmamus.

4 Baslangica gore en kiigiik kareler ortalamasindaki degisim farki

* Plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli derecede {istiin olan tedavi grubu

Pediyatrik hastalar (10 ila 17 yas)

Lurasidonun etkililigi, bipolar 1 bozuklukla iliskili major depresif epizodlar igin DSM-5
kriterlerini Kkarsilayan, hizli dongiilii olan veya olmayan ve psikotik ozellikleri olmayan
pediyatrik hastalarda (10-17 yas) yapilan 6 haftalik, ¢cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir calismada belirlenmistir (N=343). Hastalar, esnek dozda 20 ila 80 mg/giin lurasidon
veya plasebo alacak sekilde randomize edilmistir. Klinik ¢alismanin sonunda hastalarin ¢ogu
(%67) glinde 20 mg veya 40 mg doz almistir.

Bu ¢alismada depresif semptomlar: degerlendirmek i¢in kullanilan primer derecelendirme 6lcegi
Cocuklar igin Depresyon Derecelendiime QlsediinG6zden Gegirilmis (CDRS-R) toplam
Belge @it KoUDRGeR Al@plarwpyaansZAibateviek3uarasin dzede Figendeinipysawiarativedentcegisrierdiyilen
17 maddelik bir 6lgektir. Primer sonlanim noktasi, 6. haftada CDRS-R puaninda baslangica ¢z
degisim olarak belirlenmistir. Sekonder 6nemli sonlanim noktast CGIl- BP-S depresyon puan
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baslangica gore degisimi olarak belirlenmistir.

Lurasidon, 6. haftada CDRS-R toplam puan1 ve CGI-BP-S depresyon puanmi azaltmada
plaseboya gére daha iistiin bulunmustur. Primer etkililik sonuglar: Tablo 25’de verilmektedir.

Tablo 25: Pediyatrik hastalarda (10 ila 17 yas) Bipolar | bozuklukla iliskili depresif epizodlar
(CDRS-R toplam puani) calismasindaki primer etkililik sonuglar
Tedavi Grubu Primer Etkililik Olciitii: CDRS-R
Baslangica
Gore LS Plasebo
Ortalama  Cikartilms

Ortalama Baslangic Puami  Degisimi Fark?
(SD) (SE) (95 CI)
Lurasidon (20 ila 80
mg/giin)* 59,2 (8,24) -21(1,06) -5,7(-8,4,-3)
Plasebo 58,6 (8,26) -15,3 (1,08) -

SD: standart sapma; SE: standart hata; LS Ortalama: en kiigiik kareler ortalamasi; Cl: giiven
araligi, coklu karsilastirmalar igin ayarlanmamus.

4 Baslangica gore en kiigiik kareler ortalamasindaki degisim farki

* Plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli derecede {istiin olan tedavi grubu

Klinik calisma deneyimi:

Klinik galismalar ¢ok cesitli kosullarda gergeklestirildigi i¢in, bir ilacin klinik ¢aligmalarinda
gozlenen advers reaksiyon oranlari dogrudan baska bir ilacin klinik ¢alismalarinda elde edilen
oranlarla karsilastirilamaz ve bu oranlar klinik uygulamada g6zlenen oranlar yansitmayabilir.

Yetiskinler

Asagidaki veriler, plasebo kontrollii ¢aligmalarda sizofreni ve bipolar depresyon tedavisi igin
bir veya daha fazla lurasidon dozuna maruz kalan 3799 yetiskin hastay:1 igeren lurasidon igin
entegre bir klinik ¢alisma veri tabanindan elde edilmistir. Bu deneyim toplam 1250,9 hasta
yili deneyimine karsilik gelmektedir. Lurasidon ile tedavi edilen toplam 1106 hasta en az 24
hafta, yine lurasidon ile tedavi edilen 371 hasta ise en az 52 hafta ilaca maruz kalmstir.

Calisma tedavisine maruz kalma sirasinda goriilen advers olaylar, genel sorgulama ve goniilli
olarak bildirilen advers deneyimlerin yani sira fizik muayene, vital bulgular, ECG'ler, kilo
olgtimleri ve laboratuvar incelemelerinin sonuglarindan elde edilmistir. Advers deneyimler
klinik arastirmacilar tarafindan kendi terminolojileri kullanilarak kaydedilmistir. Advers olay
yasayan bireylerin oranina iliskin anlamli bir tahmin saglamak amaciyla, olaylar MedDRA
terminolojisi kullanilarak standart kategorilere ayrilmistir.

Sizofreni

Asagidaki bulgular, lurasidonun 20 ila 160 mg (n=1508) arasinda degisen giinliik dozlarda
uygulandig1 kisa siireli, plasebo kontrollii pazarlama oncesi yetiskin sizofreni galismalarina
dayanmaktadir.

Yaygin goriilen advers reaksiyonlar: Lurasidon ile tedavi edilen hastalarda en yaygin goriilen
advers reaksiyonlar (insidans >%5 ve plasebo oraninin en az iki kati)) somnolans, akatizi,

ekstrapiramidal semptomlar yeobig ajfe o bmustilinza ile imzalanmistir,
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXMOFyZW56ZW56ZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Tedavinin kesilmesini gerektiren advers reaksiyonlar: Lurasidon ile tedavi edilen hastala:g;
%09,5'1 (143/1508) ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %9,3'tinde (66/708) adve

42




reaksiyonlar nedeniyle tedavi kesilmistir. Lurasidon ile tedavi edilen hastalarda en az %2 ve
plasebo oraninin en az iki kat1 oraninda tedavinin kesilmesini gerektiren herhangi bir advers
reaksiyon gorilmemistir.

Lurasidon ile tedavi edilen hastalarda insidans: %2 veya daha fazla olan advers reaksiyonlar:
Akut tedavi sirasinda (sizofreni hastalarinda 6 haftaya kadar) meydana gelen ve lurasidon
kullanimz ile iliskilendirilen advers reaksiyonlar (%2 veya daha fazla insidans, en yakin
yiizdeye yuvarlanmis ve lurasidon insidansi plasebodan daha fazla) Tablo 26'da gosterilmistir.

Tablo 26: Kisa siireli yetiskin sizofreni ¢alismalarinda lurasidon ile tedavi edilen hastalarin
%2 veya daha fazlasinda ve plasebo ile tedavi edilen hastalara gore daha
yiiksek insidansta meydana gelen advers reaksiyonlar

Reaksiyon Bildiren Hastalarin Yiizdesi
Lurasidon

Pl 20 40 80 120 160 Tiim

asebo .. .. . .. .. :

(N=708) mgigun mg_/gun mg_/gun mg_/gun mg_/gun LUI;aSIdon
(N=71) (N=487) (N=538) (N=291) (N=121) (N=1508)

Viicut Sistemi veya

Organ Smifi ) Ton () (%) (%) (%) (%)
Gastrointestinal

Hastahklar

Bulanti 5 11 10 9 13 7 10
Kusma 6 7 6 9 9 7 8
Dispepsi 5 11 6 5 8 6 6
Tukiirtik

Hipersekresyonu <1 1 1 2 4 2 2

Kas-Iskelet ve Bag
Dokusu Hastahiklari

Sirt Agrist 2 0 4 3 4 0 3

Sinir Sistemi

Hastahiklan

Somnolans” 7 15 16 15 26 8 17
Akatizi 3 6 11 12 22 7 13
Ekstrapiramidal

Bozukluk 6 6 11 12 22 13 14
Bas Donmesi 2 6 4 4 5 6 4

Psikiyatrik

Hastahklar

Insomni 8 8 10 11 9 7 10
Ajitasyon 4 10 7 3 6 5 5

Anksiyete 4 3 6 4 7 3 5

Huzursuzluk 1 1 3 1 3 2 2

Not: Sayilar en yakin tam sayiya yuvarlanmstir.

* Somnolans terimi hipersomni, hipersomnolans, sedasyon ve somnolans advers olaylarini
kapsamaktadir.

** Ekstrapiramidal semptomlar terimi su advers olaylari kapsamaktadir: bradikinezi, Parkinson
hastalarinda goriilen kas sertligi, salya akmasi, distoni, ekstrapiramidal bozukluk, hipokinezi,
kas sertligi, okiilojirik kriz, oromandibular distoni, Parkinsonizm, psikomotor gerilik, dil

. . . uhel {lvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Doﬁﬂﬁ%ﬁlkn&mﬁmkﬁ&!ﬂ%%éém W56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

[O}
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Sizofreni ¢alismalarindaki doza bagl advers reaksiyonlar:

Akatizi ve ekstrapiramidal semptomlarin doza bagli oldugu goriilmiistiir. Akatizi sikhgi 120
mg/giin dozuna kadar dozla birlikte artis gostermistir (Lurasidon 20 mg igin %5,6, lurasidon
40 mg i¢in %10,7, lurasidon 80 mg i¢in %12,3 ve lurasidon 120 mg i¢in %22). 160 mg/giin
alan hastalarin %7,4'tinde (9/121) akatizi bildirilmistir. Plasebo alan hastalarin %3,0'unda
akatizi meydana gelmistir. Ekstrapiramidal semptomlarin sikligi 120 mg/giin dozuna kadar
dozla birlikte artis gostermistir (lurasidon 20 mg igin %5,6, lurasidon 40 mg i¢in %11,5,
lurasidon 80 mg icin %11,9 ve lurasidon 120 mg i¢in %22).

Bipolar depresyon (monoterapi):

Asagidaki bulgular, lurasidonun 20 ila 120 mg arasinda degisen giinliik dozlarda uygulandig:
kisa siireli, plasebo kontrollii pazarlama oncesi yetiskin bipolar depresyon c¢alismasina
dayanmaktadir (n=331).

Yaygin goriilen advers reaksiyonlar: Lurasidon ile tedavi edilen hastalarda en yaygin goriilen
advers reaksiyonlar (her iki doz grubunda da insidans >%5 ve plasebo oraninin en az iki kati)
akatizi, ekstrapiramidal semptomlar, somnolans, bulanti, kusma, diyare ve anksiyetedir.

Tedavinin kesilmesini gerektiren advers reaksiyonlar: Lurasidon ile tedavi edilen hastalarin
%6's1 (20/331) ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %5,4'iinde (9/168) advers reaksiyonlar
nedeniyle tedavi kesilmistir. Lurasidon ile tedavi edilen hastalarda en az %2 ve plasebo
oraninin en az iki kat1 oraninda tedavinin kesilmesini gerektiren herhangi bir advers reaksiyon
goriilmemistir.

Lurasidon ile tedavi edilen hastalarda insidans: %2 veya daha fazla olan advers reaksiyonlar:
Akut tedavi sirasinda (bipolar depresyon hastalarinda 6 haftaya kadar) meydana gelen ve
lurasidon kullanimi ile iliskilendirilen advers reaksiyonlar (%2 veya daha fazla insidans, en
yakin yiizdeye yuvarlanmis ve lurasidon insidans1 plasebodan daha fazla) Tablo 27'da
gosterilmistir.

Tablo 27: Kisa siireli yetiskin bipolar depresyon monoterapi ¢alismasinda lurasidon ile tedavi
edilen hastalarin %2 veya daha fazlasinda ve plasebo ile tedavi edilen hastalara gére
daha yiiksek insidansta meydana gelen advers reaksiyonlar

Reaksiyon Bildiren Hastalarin Yiizdesi

Viicut Sistemi veya Organ Sinifi Plasebo Lurasidon Lurasidon Tiim
(n=168) 20-60 80-120  Lurasidon
(%) mg/giin  mg/day  (N=331)
(N=164) (N=167) (%)
(%) (%)
Gastrointestinal Hastahiklar
Bulant: 8 10 17 14
Agiz Kurulugu 4 6 4 5
Kusma 2 2 6 4
Diyare 2 5 3 4
Enfeksiyonlar ve Enfestasyonlar
Nazofarenjit 1 4 4 4
Influenza 1 <1 2 2
Idrar Yolu Enfeksiyonu <1 2 1 2
Kas-iskelet ve Bag DoKUSl, belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Doﬂ%gw:ﬁilv%ZleZleMOFyZW562W562W56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Sirt Agrisi <1 3 <1 2
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Sinir Sistemi Hastalhiklarn

Ekstrapiramidal Semptomlar* 2 5 9 7

Akatizi 2 8 11 9

Somnolans** 7 7 14 11
Psikiyatrik Hastahklar

Anksiyete 1 4 5 4

Not: Sayilar en yakin tam sayiya yuvarlanmastir.

* Ekstrapiramidal semptomlar terimi su advers olaylart kapsamaktadir: bradikinezi, Parkinson
hastalarinda goriilen kas sertligi, salya akmasi, distoni, ekstrapiramidal bozukluk, glabella
refleksinde anormallik, hipokinezi, kas sertligi, okiilojirik kriz, oromandibular distoni,
Parkinsonizm, psikomotor gerilik, dil spazmu, tortikolis, titreme ve trismus.

** Somnolans terimi hipersomni, hipersomnolans, sedasyon ve somnolans advers olaylarini
kapsamaktadir.

Monoterapi ¢alismasindaki doza bagl advers reaksiyonlar:

Kisa siireli, plasebo kontrollii yetiskin ¢alismasinda (diisiik ve yiiksek lurasidon doz
araliklarmi iceren) herhangi bir doz grubunda lurasidon ile tedavi edilen hastalarda %5'ten
daha yiiksek insidansla ve her iki grupta da plasebodan daha yiiksek oranda meydana gelen
advers reaksiyonlar bulant1 (%10,4, %17,4), somnolans (%7,3, %13,8), akatizi (%7,9, %10,8)
ve ekstrapiramidal semptomlar (%4,9, %9) sirasiyla lurasidon 20 ila 60 mg/giin ve lurasidon
80 ila 120 mg/giin gruplarinda gérilmistiir.

Bipolar depresyon

Lityum veya valproat ile ek tedavi:

Asagidaki bulgular, lurasidonun lityum veya valproat ile ek tedavi olarak 20 ila 120 mg
arasinda degisen giinlik dozlarda uygulandigi iki kisa siireli, plasebo kontrollii pazarlama
oncesi yetiskin bipolar depresyon caligmasina dayanmaktadir (n=360).

Yaygin goriilen advers reaksiyonlar: Lurasidon ile tedavi edilen hastalarda en yaygin goriilen
advers reaksiyonlar (insidans >%5 ve plasebo oraninin en az iki kati) akatizi ve somnolans
olmustur.

Tedavinin kesilmesini gerektiren advers reaksiyonlar: Lurasidon ile tedavi edilen hastalarin
%5,8'i (21/360) ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %4,8'inde (16/334) advers reaksiyonlar
nedeniyle tedavi kesilmistir. Lurasidon ile tedavi edilen hastalarda en az %2 ve plasebo
oraninin en az iki kat1 oraninda tedavinin kesilmesini gerektiren herhangi bir advers reaksiyon
goriilmemistir.

Lurasidon ile tedavi edilen hastalarda insidans: %2 veya daha fazla olan advers reaksiyonlar:
Akut tedavi sirasinda (bipolar depresyon hastalarinda 6 haftaya kadar) meydana gelen ve
lurasidon kullanimi ile iliskilendirilen advers reaksiyonlar (%2 veya daha fazla insidans, en
yakin yiizdeye yuvarlanmis ve lurasidon insidansi plasebodan daha fazla) Tablo 28'de
gosterilmistir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXMOFyZW56ZW56ZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 28: Kisa siireli yetiskin bipolar depresyon ek tedavi ¢alismalarinda lurasidon ile tedavi
edilen hastalarin %2 veya daha fazlasinda ve plasebo ile tedavi edilen hastalara gore daha
yiiksek insidansta meydana gelen adverss reaksiyonlar

Reaksiyon Bildiren Hastalarin Yiizdesi

Viicut Sistemi veya Organ Sinifi

Lurasidon
Plasebo 20 - 120 mg/giin
(N=334) (N=360)
(%) (%)
Gastrointestinal Hastaliklar
Bulanti 10 14
Kusma 1 4
Genel Bozukluklar
Yorgunluk 1 3
Enfeksiyonlar ve Enfestasyonlar
Nazofarenjit 2 4
Arastirmalar
Kilo Artist <1 3
Metabolizma ve Beslenme
Hastalhiklan
Istah Artist 1 3
Sinir Sistemi Hastaliklar:
Ekstrapiramidal Semptomlar* 9 14
Somnolans** 5 11
Akatizi 5 11
Psikiyatrik Hastahklar
Huzursuzluk <1 4

Not: Sayilar en yakin tam sayiya yuvarlanmistir.

* Ekstrapiramidal semptomlar terimi su advers olaylar1 kapsamaktadir: bradikinezi, Parkinson
hastalarinda goriilen kas sertligi, salya akmasi, distoni, ekstrapiramidal bozukluk, glabella
refleksinde anormallik, hipokinezi, kas sertligi, okiilojirik kriz, oromandibular distoni,
Parkinsonizm, psikomotor gerilik, dil spazmu, tortikolis, titreme ve trismus.

** Somnolans terimi hipersomni, hipersomnolans, sedasyon ve somnolans advers olaylarini
kapsamaktadir.

Adolesanlar

Sizofreni

Asagidaki bulgular, lurasidonun 40 (N= 110) ila 80 mg (N=104) arasinda degisen giinliik
dozlarda uygulandigi kisa siireli, plasebo kontrolli adolesan sizofreni ¢alismasina
dayanmaktadir.

Yaygin goriilen advers reaksiyonlat;.k-urasidon Alg. tedavi,gdilen adolesanlar (13 ila 17 yas)
Belge CutRsiamd Kog 1yavsearrgiraibeny advereseenssiyionlar (ingidansy 2865 e plaseheiyosanrsagilenciagyki
kat1)) somnolans, bulanti, akatizi, ekstrapiramidal semptomlar (akatizi olmayan, sadece :&
mg), kusma ve rinore/rinit (sadece 80 mg) olmustur.
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Tedavinin kesilmesini gerektiren advers reaksiyonlar: Lurasidon ve plasebo ile tedavi edilen
adolesanlar (13 ila 17 yas) arasinda advers reaksiyonlar nedeniyle tedaviyi birakma insidansi
sirasiyla %4 ve %8'dir.

Lurasidon ile tedavi edilen hastalarda insidans: %2 veya daha fazla olan advers reaksiyonlar:
Akut tedavi sirasinda (adolesan sizofreni hastalarinda 6 haftaya kadar) meydana gelen ve
lurasidon kullanimt ile iliskilendirilen advers reaksiyonlar (%2 veya daha fazla insidans, en
yakin yiizdeye yuvarlanmis ve lurasidon insidansi plasebodan daha fazla) Tablo 29'da
gosterilmistir.

Tablo 29: Kisa siireli adolesan sizofreni ¢alismasinda lurasidon ile tedavi edilen hastalarin %2
veya daha fazlasinda ve plasebo ile tedavi edilen hastalara gére daha yiiksek
insidansta meydana gelen advers reaksiyonlar

Reaksiyon Bildiren Hastalarin Yiizdesi

Lurasidon Lurasidon Lurasidon

g\'l"fffzc; 40 mg/giin 80 mg/giin  Tiimii
Viicut Sistemi veya Organ Sinifi (N=110) (N=104) (N=214)
Gastrointestinal
Hastahiklar
Bulant1 3 13 14 14
Kusma 2 8 6 8
Diyare 1 3 5 4
Agiz Kurulugu 0 2 3 2
Enfeksiyonlar ve Enfestasyonlar
Viral Enfeksiyon™ 6 11 10 10
Rinit™ 2 <1 8 4
Orofaringeal Agr1 0 <1 3 2
Tasikardi 0 0 3 1
Sinir Sistemi
Hastaliklar
Somnolans” 7 15 13 15
Akatizi 2 9 9 9
Bas Donmesi 1 5 5 5

Not: Sayilar en yakin tam sayiya yuvarlanmistir

* Somnolans terimi hipersomni, sedasyon ve somnolans advers olaylarin1 kapsamaktadir.

** Viral Enfeksiyon terimi nazofarenjit, grip, viral enfeksiyon, iist solunum yolu
enfeksiyonu advers olaylarimi kapsamaktadir.

*** Rinit terimi rinit, alerjik rinit, rinore ve burun tikanikhg: advers olaylarini1 kapsamaktadir.
Pediyatrik hastalar (10 ila 17 yas)

Bipolar depresyon

Asagidaki bulgular, lurasidonun 20 ila 80 mg arasinda degisen giinliik dozlarda uygulandigi

10 ila 17 yas aras1 pediyatrilehasialareai yaprianiGhaftatikgnplasebo kontrollii bipolar depresyon
Belge Qf&“l@lﬁadlé?ﬁlé WH}W9FW7W§ZWSGYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

[O}
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Yaygin goriilen advers reaksiyonlar: Lurasidon ile tedavi edilen pediyatrik hastalarda (10 ila
17 yas) en yaygin goriilen advers reaksiyonlar (insidans >%5 ve plasebo oraninin en az iki kati)
bulanty, kilo artis1 ve uykusuzluk olmustur.

Tedavinin kesilmesini gerektiren advers reaksiyonlar: Lurasidon ve plasebo ile tedavi edilen
pediyatrik hastalar (10 ila 17 yas) arasinda advers reaksiyonlar nedeniyle tedaviyi birakma
insidansi sirastyla %2 ve %2'dir.

Lurasidon ile tedavi edilen hastalarda insidans: %2 veya daha fazla olan advers reaksiyonlar:
Akut tedavi sirasinda (pediyatrik bipolar depresyon hastalarinda 6 haftaya kadar) meydana
gelen ve lurasidon kullanimi ile iligskilendirilen advers reaksiyonlar (%2 veya daha fazla
insidans, en yakin yiizdeye yuvarlanmis ve lurasidon insidans: plasebodan daha fazla) Tablo
30'da gosterilmistir.

Tablo 30: Pediyatrik hastalarda (10 ila 17 yas) 6 haftalik bipolar depresyon ¢alismasinda
lurasidon ile tedavi edilen hastalarin %2 veya daha fazlasinda ve plasebo ile tedavi
edilen hastalara gore daha yiiksek insidansta meydana gelen advers reaksiyonlar

Reaksiyon Bildiren Hastalarin Yiizdesi

Plasebo Lurasidon“

e (N=172)  20- 80 mg/giin
Viicut Sistemi veya Organ Simfi (N=175)
Gastrointestinal Hastahklar
Bulant1 6 16
Kusma 4 6
Ust Karm Agrisi 2 3
Diyare 2 3
Karin Agrisi 1 3
Genel Bozukluklar ve Uygulama Bolgesi Kosullar
Yorgunluk 2 3
Arastirmalar
Kilo Artist 2 7
Metabolizma ve Beslenme Hastaliklar:
Istah azalmasi 2 4
Sinir Sistemi Hastahiklari
Somnolans” 6 11
Ekstrapiramidal Semptomlar™ 5 6
Bas Donmesi 5 6
Psikiyatrik Hastahklar
Insomni 2 5
Anormal Riiyalar 2 2
Respiratuar, Torasik ve Mediastinal Hastalhiklar
Orofaringeal Agr1 2 2

Not: Sayilar en yakin tam sayiya yuvarlanmistir

* Somnolans terimi hipersomni, hipersomnolans, sedasyon ve somnolans advers olaylarini

kapsamaktadir.

** Ekstrapiramidal semptomiafigderimii epurrackversiloleylar skkapsamaktadir: akatizi, Parkinson
Belge DpgetiamsaiAtta GO PEHEN KA NBTRY PO AISEONPE i rkine F/oe RIKAT SErITBE; WAy SefRET: tl@&g"éﬁ&’kﬁ?}’an

kas-iskelet sertligi, okiilojirik kriz, parkinsonizm, tardif diskinezi ve tremor
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Ekstrapiramidal semptomlar

Sizofreni

Yetiskinler

Kisa siireli, plasebo kontrollii sizofreni ¢alismalarinda, akatizi ve huzursuzluk harig
ekstrapiramidal semptomlarla (EPS) ilgili bildirilen olaylarin insidansi lurasidon ile tedavi
edilen hastalar i¢in %13,5 ve plasebo ile tedavi edilen hastalar i¢in %5,8 olmustur. Akatizi
insidansi lurasidon ile tedavi edilen hastalar i¢in %12,9 ve plasebo ile tedavi edilen hastalar i¢in
%3'tiir. EPS'nin doz bazinda insidans: Tablo 31°de verilmistir.

Tablo 31: Yetiskin sizofreni ¢alismalarinda plaseboya kiyasla EPS insidansi

Lurasidon
Advers Olay Terimi  Plasebo 20 40 80 120 160
(n=708) mg/giin  mg/giin mg/giin  mMg/giin mg/giin
(%) (N=71) (N=487) (N=538) (N=291) (N=121)
(%) (%) (%) (%) (%)
Tiim EPS olaylan 9 10 21 23 39 20
Akatizi/Huzursuzluk 6 6 11 12 22 13
harig¢ tiim EPS
olaylar:
Akatizi 3 6 11 12 22 7
Distoni* <1 0 4 5 7 2
Parkinsonizm** 5 6 9 8 17 11
Huzursuzluk 1 1 3 1 3 2

Not: Sayilar en yakin tam sayiya yuvarlanmistir
* Distoni terimi distoni, okilojirik kriz, oromandibular distoni, dil spazmi, tortikolis ve
trismus advers olaylarini1 kapsamaktadir.

** Parkinsonizm terimi bradikinezi, Parkinson hastalarinda goriilen kas sertligi, salya akmasi,
ekstrapiramidal bozukluk, hipokinezi, kas sertligi, parkinsonizm, psikomotor gerilik ve titreme
advers olaylarini kapsamaktadir.

Adolesanlar

Adolesanlarda yapilan kisa siireli, plasebo kontrollii sizofreni ¢alismasinda, akatizi ile ilgili
olaylar hari¢ olmak tizere EPS insidansi, lurasidon ile tedavi edilen hastalar icin 40 mg (%10)
ve 80 mg (%7,7) tedavi gruplarinda plaseboya (%3,6) kiyasla daha yiiksektir; ve akatizi ile
ilgili olaylarin insidans: lurasidon ile tedavi edilen hastalar i¢in %8,9 iken plasebo ile tedavi
edilen hastalar igin %1,8'dir. EPS'nin doz bazinda insidansi Tablo 32'de verilmistir.

Tablo 32: Adolesan sizofreni ¢alismasinda plaseboya kiyasla EPS insidansi

Lurasidon
Advers Olay Terimi Plasebo 40 mg/giin 80 mg/giin
(n=112) (N=110) (N=104)
(%) (%) (%)
avla Bu belge, glivenf elektronik imza |zalar_1m§t|r A

grulama K : 567 1A% N56Z\WS56Z\W56Yn Belq akip Adrasr-https:/ianana kive aglik=
Akatizi/Huzursuzlu 4 7 7
hari¢ tiim EPS olaylarn
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Akatizi 2 9 9
Parkinsonizm** <1 4 0
Diskinezi <1 <1 1
Distoni* 0 <1 1

Not: Sayilar en yakin tam sayiya yuvarlanmistir

* Distoni terimi distoni, trismus, okilojirik kriz, oromandibular distoni, dil spazm: ve
tortikolis advers olaylarini1 kapsamaktadir.

** Parkinsonizm terimi bradikinezi, salya akmasi, ekstrapiramidal bozukluk, glabella
refleksinde anormallik, hipokinezi, parkinsonizm ve psikomotor gerilik advers olaylarini
kapsamaktadir.

Bipolar depresyon

Yetiskinler

Monoterapi

Yetiskinlerde yapilan kisa siireli, plasebo kontrollii bipolar depresyon monoterapi ¢alismasinda,
akatizi ve huzursuzluk hari¢ EPS ile ilgili bildirilen olaylarin insidansi lurasidon ile tedavi
edilen hastalar i¢in %6,9 ve plasebo ile tedavi edilen hastalar i¢in %2,4 olmustur. Akatizi
insidans: lurasidon ile tedavi edilen hastalar i¢in %9,4 ve plasebo ile tedavi edilen hastalar
i¢in %2,4'tiir. EPS'nin doz gruplar1 bazinda insidans1 Tablo 33’de verilmistir.

Tablo 33: Yetigkin bipolar depresyon monoterapi ¢alismasinda plaseboya kiyasla EPS insidansi

Lurasidon
g\lﬁsfég 20 ila 60 mg/giin 80 - 120 mg/giin
(%) (N=164) (N=167)

Advers Olay Terimi 0 (%) (%)
Tiim EPS olaylan 5 12 20
Akatizi/Huzursuzluk hari¢ 2 5 9
tilm EPS olaylan

Akatizi 2 8 11
Distoni” 0 0 2
Parkinsonizm™ 2 5 8
Huzursuzluk <1 0 3

Not: Sayilar en yakin tam sayiya yuvarlanmistir

* Distoni terimi distoni, okiilojirik kriz, oromandibular distoni, dil spazmi, tortikolis ve
trismus advers olaylarini kapsamaktadir.

** Parkinsonizm terimi bradikinezi, Parkinson hastalarinda goriilen kas sertligi, salya akmasi,
ekstrapiramidal bozukluk, glabella refleksinde anormallik, hipokinezi, kas sertligi, parkinsonizm,
psikomotor gerilik ve titreme advers olaylarin1 kapsamaktadir.

Lityum veya valproat ile ek tedavi

Yetiskinlerde yapilan kisa siireli, plasebo kontrollii bipolar depresyon ek tedavisinde, akatizi
ve huzursuzluk hari¢ EPS insidans: lurasidon ile tedavi edilen hastalarda %13,9, plasebo ile
tedavi edilen hastalarda ise %8,7 olarak bulunmustur. Akatizi insidans1 lurasidon ile tedavi
edilen hastalar i¢in %10,8 ve plasebo ile tedavi edilen hastalar i¢in %4,8'dir. EPS insidansi

Tablo 34°te verilmistir.
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXMOFyZW56ZW56ZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 34: Yetiskin bipolar depresyon ek tedavi ¢alismalarinda plaseboya kiyasla EPS insidansi

Advers Olay Terimi Plasebo Lurasidon
(N=334) 20 - 120 mg/giin
(%) (N=360)
(%)

Tiim EPS olaylan 13 24

Akatizi/Huzursuzluk

hari¢ tiim EPS olaylari 9 14
Akatizi 5 11
Distoni” <1 1
Parkinsonizm™ 8 13
Huzursuzluk <1l 4

Not: Sayilar en yakin tam sayiya yuvarlanmistir

* Distoni terimi distoni, okiilojirik kriz, oromandibular distoni, dil spazmu, tortikolis ve trismus
advers olaylarini kapsamaktadir.

** Parkinsonizm terimi bradikinezi, Parkinson hastalarinda gériilen kas sertligi, salya akmasi,
ekstrapiramidal bozukluk, glabella refleksinde anormallik, hipokinezi, kas sertligi,
parkinsonizm, psikomotor gerilik ve titreme advers olaylarini kapsamaktadir.

Kisa siireli, plasebo kontrollii sizofreni ve bipolar depresyon calismalarinda veriler objektif
olarak ekstrapiramidal semptomlar (EPS) i¢in Simpson Angus Derecelendirme Olgegi (SAS),
akatizi i¢in Barnes Akatizi Olgegi (BAS) ve diskineziler igin Anormal istemsiz Hareket
Olgegi (AIMS) kullanilarak toplanmstr.

Pediyatrik hastalar (10 ila 17 yas)

10 ila 17 yas aras1 pediyatrik hastalarda yapilan 6 haftalik, plasebo kontrollii bipolar depresyon
calismasinda, akatizi ile ilgili olaylar hari¢ olmak tizere EPS insidansi lurasidon ile tedavi
edilen hastalar i¢in lurasidon 20 ila 80 mg/giin (%3,4) tedavi grubunda plaseboya (%3,5)
kiyasla benzerdir ve akatizi ile ilgili olaylarin insidans1 lurasidon ile tedavi edilen hastalar igin
%2,9 iken plasebo ile tedavi edilen hastalar icin %3,5'tir. EPS'nin doz bazinda insidansi
Tablo 35°de verilmistir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXMOFyZW56ZW56ZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 35: Pediyatrik hastalarda (10 ila 17 yas) bipolar depresyon calismasinda plaseboya
kiyasla EPS insidansi

Advers Olay Terimi Lurasidon
Plasebo .
- 20 - 80 mg/giin
(N=172) _
(%) (N=175)
(%)
Tiim EPS olaylar1” 5 6
Akatizi/Huzursuzluk haric 4 3
tilm EPS olaylan
Akatizi 4 3
Parkinsonizm™ <1 <1
Distoni™ 1 <1
Tiikiirtik hipersekresyonu <1 <1
Psikomotor hiperaktivite 0 <1
Tardif Diskinezi <1 0

Not: Sayilar en yakin tam sayiya yuvarlanmistir

* Ekstrapiramidal semptomlar terimi su advers olaylar kapsamaktadir: akatizi, Parkinson
hastalarinda goriilen kas sertligi, distoni, hiperkinezi, eklem sertligi, kas sertligi, kas spazmlari,
kas-iskelet sertligi, okiilojirik kriz, parkinsonizm, tardif diskinezi ve tremor

**  Parkinsonizm terimi bradikinezi, salya akmasi, ekstrapiramidal bozukluk, glabella
refleksinde anormallik, hipokinezi, parkinsonizm ve psikomotor gerilik advers olaylarin
kapsamaktadir.

*** Distoni terimi distoni, okiilojirik kriz, oromandibular distoni, dil spazmi, tortikolis ve
trismus advers olaylarin1 kapsamaktadir.

Sizofreni

Yetiskinler
Lurasidon ile tedavi edilen hastalarda SAS, BAS ve AIMS'te baslangica gére ortalama degisim,

Barnes Akatizi Olgegi global puani hari¢ (Lurasidon, 0,1; plasebo, 0,0), plasebo ile tedavi edilen
hastalarla benzerdir. Normalden anormal degere degisen hastalarin yiizdesi BAS (Lurasidon,
%14,4; plasebo, %7,1), SAS (Lurasidon, %5,0; plasebo, %2,3) ve AIMS (Lurasidon, %7,4;
plasebo, %5,8) i¢in lurasidon ile tedavi edilen hastalarda plaseboya gore daha yiiksek
olmustur.

Adolesanlar

Lurasidon ile tedavi edilen adolesan sizofreni hastalarinda SAS, BAS ve AIMS'te baslangica
gore ortalama degisim plasebo ile tedavi edilen hastalarla benzerdir. Normalden anormal degere
degisen hastalarin yiizdesi BAS (Lurasidon, %7,0; plasebo, %1,8), SAS (Lurasidon, %8,3;
plasebo, %2,7) ve AIMS (Lurasidon, %2,8; plasebo, %0,9) i¢in Lurasidon ile tedavi edilen
hastalarda plaseboya gore daha ytiksek olmustur.

Bipolar depresyon

Yetiskinler
Monoterapi

. . . . Bu helge, giivenli elektropik j ile imzal tir. . .
selge SoHASIORNI I RURA, ROH PRy AU LOABIIA SA Bl M ier ISR PRS R 5I6H GiHeveralaMa
degisim plasebo ile tedavi edilen hastalarla benzerdir. Normalden anormal degere degiss
hastalarm yiizdesi BAS (Lurasidon, %8,4; plasebo, %5,6), SAS (Lurasidon, %3,7; plast
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%1,9) ve AIMS (Lurasidon, %3,4; plasebo, %1,2) i¢in lurasidon ile tedavi edilen hastalarda
plaseboya gore daha yiiksek olmustur.

Lityum veya valproat ile ek tedavi

Lurasidon ile tedavi edilen yetiskin hastalarda SAS, BAS ve AIMS'te baslangica gore ortalama
degisim plasebo ile tedavi edilen hastalarla benzerdir. Normalden anormal degere degisen
hastalarin yiizdesi BAS (Lurasidon, %8,7; plasebo, %2,1), SAS (Lurasidon, %2,8; plasebo,
%2,1) ve AIMS (Lurasidon, %2,8; plasebo, %0,6) i¢in Lurasidon ile tedavi edilen hastalarda
plaseboya gore daha yiiksek olmustur.

Pediyatrik hastalar(10ilal7yas)

Lurasidon ile tedavi edilen 10 ila 17 yas arasi1 bipolar depresyonu olan pediyatrik hastalarda
SAS, BAS ve AIMS'te baslangica gore ortalama degisim plasebo ile tedavi edilen hastalarla
benzerdir. Normalden anormal degere degisen hastalarin yiizdesi BAS (Lurasidon, %4,6;
plasebo, %2,4) ve SAS (Lurasidon, %0,6; plasebo, %0) i¢in Lurasidon ile tedavi edilen
hastalarda plaseboya goére daha yiiksek olup AIMS (Lurasidon, %0; plasebo, %0) i¢in ayni
olmustur.

Distoni

S Etkisi: Kas gruplarmin uzun siireli anormal kasiimalar: ile seyreden distoni semptomlari,
tedavinin ilk birkag giiniinde duyarli kisilerde ortaya cikabilir. Distonik semptomlar arasinda,
bogazda gerginlik, yutma giigliigii, nefes almada zorluk ve/veya dilin disar1 ¢ikmasi seklinde
ilerleyebilen boyun kaslarmin spazmi yer almaktadir. Bu semptomlar diisiik dozlarda ortaya
cikabilirken, yiiksek potensli birinci nesil antipsikotik ilaglarin yiiksek dozlarinda daha sik ve
daha siddetli sekilde ortaya ¢ikar. Akut distoni riskinin erkeklerde ve geng yas gruplarinda daha
yiiksek oldugu goriilmektedir.

Sizofreni

Yetiskinler
Kisa siireli, plasebo kontrollii sizofreni Kklinik ¢alismalarinda, plasebo alan hastalarin %0,8'ine

kiyasla lurasidon ile tedavi edilen hastalarin %4,2'sinde (%0,0 Lurasidon 20 mg, %3,5
Lurasidon 40 mg, %4,5 Lurasidon 80 mg, %6,5 Lurasidon 120 mg ve %2,5 Lurasidon 160
mg) distoni meydana gelmistir. Dordii Lurasidon 80 mg/giin ve t¢ii Lurasidon 120 mg/giin
alan hastalar olmak tizere yedi hasta (%0,5, 7/1508) distonik olaylar nedeniyle klinik ¢alismadan
ayrilmstir.

Adolesanlar

Kisa siireli, plasebo kontrollii, adolesan sizofreni calismasinda, lurasidon ile tedavi edilen
hastalarin %1'inde (%1 Lurasidon 40 mg ve %1 Lurasidon 80 mg), plasebo alan hastalarin
%0'mma kiyasla distoni meydana gelmistir. Higbir hasta distonik olaylar nedeniyle klinik
calismadan ayrilmamistir.

Bipolar depresyon

Yetiskinler

Monoterapi
Yetiskinlerde yapilan kisa siireli, esnek dozlu, plasebo kontrollii bipolar depresyon monoterapi
calismasinda, lurasidon ile tedavi edilen hastalarin %0,9'unda (Lurasidon 20 ila 60 mg/giin ve
Lurasidon 80 ila 120 mg/giin dozlan igin sirasiyla %0,0 ve %1,8), plasebo alan hastalarin
%0'ma kiyasla distoni meydana gelmistir. Higbir hasta distonik olaylar nedeniyle klinik
calismadan ayrilmamigtir.  Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXMOFyZW56ZW56ZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Lityum veya valproat ile ek tedavi &
Yetiskinlerde yapilan kisa siireli, esnek dozlu, plasebo kontrollii bipolar depresyon ek tec
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caligmalarinda, plasebo alan deneklerin %0,6'sina kiyasla Iurasidon ile tedavi edilen deneklerin
(20 ila 120 mg) %1,1'inde distoni meydana gelmistir. Hicbir hasta distonik olaylar nedeniyle
klinik ¢calismadan ayrilmamustir.

Pediyatrik hastalar (10 ila 17 yas)

10 ila 17 yas aras1 pediyatrik hastalarda yapilan 6 haftalik, plasebo kontrollii bipolar depresyon
calismasinda, plasebo alan hastalarin %1,2'sine kiyasla lurasidon ile tedavi edilen hastalarin
%0,6'sinda distoni meydana gelmistir. Higbir hasta distonik olaylar nedeniyle klinik ¢alismadan
ayrilmamustir.

Lurasidonun pazarlama oncesi degerlendirmesi sirasinda gézlemlenen diger advers
reaksiyonlar:

2905 sizofreni hastasindan olusan pazarlama oncesi veri tabaninda giinde bir kez > 20 mg'lik
¢oklu dozlarda lurasidon ile tedavi edilen yetiskin hastalar tarafindan bildirilen advers
reaksiyonlar liste halinde asagida verilmistir. Listelenen reaksiyonlar, klinik énemi olabilecek
reaksiyonlarin yan1 sira farmakolojik veya diger nedenlerle ilagla iligskili olmasi muhtemel
reaksiyonlardir. Tablo 26'da listelenen veya lurasidonun iriin bilgisinde baska bir boliimde
belirtilen reaksiyonlar dahil edilmemistir.

Reaksiyonlar ayrica organ sinifina gore kategorize edilmis ve asagidaki tanmimlara gore azalan
siklik sirasina gore listelenmistir: en az 1/100 hastada goriilen (yaygm) (bu listede yalmzca
plasebo kontrollii ¢aligmalardan elde edilen tablo sonuglarinda zaten listelenmemis olanlar yer
almaktadir); 1/100 ila 1/1000 hastada goriilen (yaygin olmayan); ve 1/1000'den az hastada
gortilen (seyrek).

Kan ve lenfatik sistem hastaliklari: Yaygin olmayan: Anemi

Kardiyak hastaliklar: Yaygin: Tasikardi; Yaygin olmayan: 1. derece AV blok, anjina pektoris,
bradikardi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar: Yaygi olmayan: Vertigo

GOz hastaliklar: Yaygin: Bulanik gérme

Gastrointestinal hastaliklar: Yaygin: Karin agrisi, diyare; Yaygin olmayan: Gastrit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesi kosullari: Seyrek: Ani 6liim

Arastirmalar: Yaygin: CPK artist

Metabolizma ve beslenme hastaliklari: Yaygin: Istah azalmasi

Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklari: Seyrek: Rabdomiyoliz

Sinir sistemi hastaliklari: Yaygin olmayan: Serebrovaskiiler olay, dizartri

Psikiyatrik hastaliklar: Yaygi olmayan: Anormal riiyalar, panik atak, uyku bozuklugu

Renal ve tiriner hastaliklar: Yaygin olmayan: Diziiri; Seyrek: Bobrek yetmezligi

Ureme sistemi ve meme hastaliklari: Yaygin olmayan: Amenore, dismenore; Seyrek: Meme
biiylimesi, meme agrisi, galaktore, erektil disfonksiyon, priapizm

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari: Yaygin: Dokiintii, kasinti; Seyrek: Anjiyoodem

Vaskiiler hastaliklar: Yaygin: Hipertansiyon

Klinik laboratuvar degisiklikleri

Sizofreni

Yetiskinler
Serum kreatinin: Kisa siireli, plasebo kontrollii ¢alismalarda, serum Kkreatinininde

baslangica gore ortalama degisim lurasidon ile tedavi edilen hastalar i¢in +0,05 mg/dL iken
plasebo ile tedavi edilen hastalar i¢in +0,02 mg/dL olmustur. Lurasidon ile tedavi edilen

hastalarin %3'inde (43/1453), ye ggvghqpepgtmmllgm N, Nastalapn %1,6'sinda (11/681) kreatinin

Belge Ldﬁg.&rlerdodmaﬂmedzmwyadmzwsﬂg@ﬁszmwwe c1laags tukip Xaikssalss: kreakinde. jdegeidikagigibyher
caliyma icin merkezi laboratuvar tamimina bagh olarak > 0,79 ila > 1,3 mg/dL arasiy;

degismistir (Tablo 36).
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Tablo 36: Yetiskin sizofreni ¢alismalarinda baslangigta normal olan serum Kkreatinin
degerlerinin ¢alisma sonlanim noktasinda yiiksek seviyelere degisimi
Laboratuvar  Plasebo Lurasidon Lurasidon Lurasidon Lurasidon Lurasidon

Parametresi (N=708) 20 40 80 120 160
mg/giin  mg/giin mg/giin mg/giin mg/giin
(N=71) (N=487)  (N=538) (N=291) (N=121)

Serum %2 %1 %2 %2 %5 %7

Kreatinindeki

Artis

Adolesanlar

Serum kreatinin: Kisa siireli, plasebo kontrollii, adolesan sizofreni c¢aligmasinda, serum
kreatininde baslangica gore ortalama degisim lurasidon ile tedavi edilen hastalar igin -0,009
mg/dL iken plasebo ile tedavi edilen hastalar icin +0,017 mg/dL olmustur. Lurasidon ile
tedavi edilen hastalarin %7,2'sinde (14/194) ve plasebo kullanan hastalarin %2,9'unda (3/103)
kreatinin degerleri normal seviyeden yiiksek seviyeye (merkezi laboratuvar tanimina gore)
cikmistir (Tablo 37).

Tablo 37: Adolesan sizofreni c¢alismasinda baslangigta normal olan serum Kreatinin
degerlerinin galisma sonlanim noktasinda yiiksek seviyelere degisimi

Laboratuvar Parametresi Plasebo Lurasidon Lurasidon
(N=103) 40 mg/giin 80 mg/giin

(N=97) (N=97)

Serum Kreatinindeki Artis %2,9 %7,2 %7,2

Bipolar depresyon

Yetiskinler

Monoterapi

Serum kreatinin: Yetiskinlerde yapilan kisa siireli, esnek dozlu, plasebo kontrollii bipolar
depresyon monoterapi calismasinda, serum kreatinininde baslangica gore ortalama degisim
lurasidon ile tedavi edilen hastalar i¢in +0,01 mg/dL iken plasebo ile tedavi edilen hastalar
i¢in -0,02 mg/dL olmustur. Lurasidon ile tedavi edilen hastalarin %2,8'inde (9/322) ve plasebo
kullanan hastalarin %0,6'sinda (1/162) kreatinin degerleri normal seviyeden yiiksek seviyeye
cikmistir (Tablo 38).

Tablo 38: Yetiskin bipolar depresyon monoterapi ¢alismasinda baslangicta normal olan serum
kreatinin degerlerinin ¢aligma sonlanim noktasinda yiiksek seviyelere degisimi

Laboratuvar Parametresi Plasebo Lurasidon Lurasidon
(N=168) 20 - 60 mg/giin 80 - 120 mg/giin
(N=164) (N=167)
Serum Kreatinindeki Artis <%l %2 %4

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXMOFyZW56ZW56ZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Lityum veya valproat ile ek tedavi

Serum kreatinin: Yetiskinlerde yapilan kisa siireli, plasebo kontrollii pazarlama 6ncesi bipolar
depresyon ek tedavi c¢aligmalarinda, lurasidon ile tedavi edilen hastalarda serum Kkreatinin
diizeyindeki baslangica gore ortalama degisim +0,04 mg/dL iken, plasebo ile tedavi edilen
hastalarda -0,01 mg/dL olmustur. Lurasidon ile tedavi edilen hastalarin %4,3"linde (15/360) ve
plasebo kullanan hastalarin %1,6'sinda (5/334) kreatinin degerleri normal seviyeden yiiksek
seviyeye ¢ikmistir (Tablo 39).

Tablo 39: Yetiskin bipolar depresyon ek tedavi ¢alismalarinda baslangigta normal olan serum
kreatinin degerlerinin ¢aligma sonlanim noktasinda yiiksek seviyelere degisimi

Laboratuvar Parametresi Plasebo Lurasidon
(N=334) 20 - 120 mg/giin
(N=360)
Serum Kreatinindeki Artis %2 %4

Pediyatrik hastalar (10 ila 17 yas)

Serum kreatinin: 10 ila 17 yas aras1 pediyatrik hastalarda yapilan 6 haftalik, plasebo kontrollii
bipolar depresyon ¢alismasinda, serum kreatinininde baslangica gére ortalama degisim lurasidon
ile tedavi edilen hastalar i¢in +0,021 mg/dL iken plasebo ile tedavi edilen hastalar i¢in +0,009
mg/dL olmustur. Lurasidon ile tedavi edilen hastalarin %6,7'sinde (11/163) ve plasebo
kullanan hastalarin %4,5'inde (7/155) kreatinin degerleri normal seviyeden yiiksek seviyeye
(merkezi laboratuvar tanimina gore) ¢ikmistir (Tablo 40).

Tablo 40: Pediyatrik hastalardaki (10 ila 17 yas) bipolar depresyon ¢alismasinda baslangigta
normal olan serum Kkreatinin degerlerinin ¢aligma sonlanim noktasinda yiiksek seviyelere
degisimi

Laboratuvar Parametresi Plasebo Lurasidon
(N=155) 20 - 80 mg/giin
(N=163)
Serum Kreatinindeki Artis %4,5 %6,7

Pediyatrik hastalar (6 ila 17 yas)

Sizofreni, bipolar depresyon veya otistik bozuklugu olan pediyatrik hastalarda yapilan 104
haftalik acik etiketli bir ¢alismada, baslangigtan 104. haftaya kadar serum kreatininindeki
ortalama degisim +0,07 mg/dL olarak gergeklesmistir. Baslangicta serum Kreatinin seviyesi
normal olan hastalarin %6'sinda sonlanim noktasinda yiiksek seviyeye dogru bir degisim
gorilmiistiir.

5.2. Farmakokinetik ézellikler
Genel ozellikler

Yetigkinler
Lurasidonun aktivitesi esas olarak ana ilaca baglidir. Lurasidonun farmakokinetigi 20 mg ila
160 mg'lik toplam giinlik doz araliginda dozla orantihdir. Lurasidonun kararli hal

konsantrasyonlarina lurasidona baslandiktan sonraki 7 giin i¢inde ulasilir.
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Emilim:

Lurasidon yaklasik 1-3 saat iginde emilir ve doruk serum konsantrasyonlarina ulasir. Uygulanan
dozun yaklasik %9-19’unun emilime ugradig1 hesaplanmustir.

Gida etkisine yonelik bir calismada, lurasidon ortalama Cmaks ve AUC degerleri, aglk
kosullarinda gozlenen diizeylere kiyasla, gida ile birlikte uygulandiginda sirasiyla yaklasik 3 kat
ve 2 kat artmistir. Lurasidon maruziyeti, 6giiniin 350 kaloriden 1000 kaloriye ¢ikarilmasindan
ve dgiiniin yag oranindan etkilenmemistir.

Lurasidonun giivenlilik ve etkililiginin belirlendigi Kklinik caligmalarda, hastalardan giinliik
dozlarim yiyeceklerle birlikte almalar1 istenmistir

Dagilim:
40 mg lurasidon uygulamasini takiben, ortalama (%CV) goriiniir dagilim hacmi 6173 (17,2) L

olmustur. Lurasidon serum proteinlerine yiiksek oranda (~%99) baglanmustir.

Biyotransformasyon:

Lurasidon esas olarak CYP3A4 ile metabolize edilir. Baslica biyotransformasyon vyollar
oksidatif N-dealkilasyon, norbornan halkasinin hidroksilasyonu ve S-oksidasyondur. Lurasidon,
iki aktif metabolite (ID-14283 ve 1D-14326) ve aktif olmayan baslica iki metabolite (1D-20219
ve 1D-20220) metabolize edilir. /n vitro calismalara gore lurasidon, CYP1Al1, CYP1A2,
CYP2A6, CYP4All, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 veya CYP2E1l
enzimlerinin substrati degildir. Lurasidon CYP1A2'nin bir substrati olmadigindan, sigara
icmenin lurasidonun farmakokinetigini etkilemesi beklenmemektedir.

Lurasidon ve metabolitleri 1D-14283, ID-14326, 1D-20219 ve ID-20220 yaklasik olarak
sirastyla %11.4, %4.1, %0.4, %24 ve %11 serum radyoaktifligine karsilik gelmektedir.

CYP3A4, aktif metabolit olan ID-14283’iin metabolizmasindan sorumlu énemli bir enzimdir.
Lurasidon ve aktif metaboliti 1D-14283, dopaminerjik ve serotonerjik reseptorlerde
farmakodinamik etkiye katkida bulunmaktadir.

in vitro olarak, lurasidon, sitokrom P450 (CYP)1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 ve CYP3A4 enzimlerinin dogrudan veya zayif (dogrudan veya zamana
bagli) (IC50>5,9 uM) inhibisyonunu goéstermemistir. Bu verilere dayanarak, lurasidonun
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve CYP2EL'in substratlari olan
tibbi irtinlerin farmakokinetigini etkilemesi beklenmemektedir. Dar bir terapotik araliga sahip
CYP3A4 substratlart olan tibbi triinlerin uygulanmasi i¢in bkz. boliim 4.5.

Lurasidon, akis tastyicilart olan P-gp ve BCRP’nin in vitro substratidir. Lurasidon, OATP1B1
veya OATP1B3 ile aktif alim tasimasina bagl degildir.

Lurasidon, P-gp, BCRP ve OCT1’in in-vitro inhibitoriidiir.

In vitro calismalar lurasidonun OATP1B1 veya OATP1B3'iin bir substrati olmadigini, ancak
muhtemelen P-gp ve BCRP'nin bir substrati oldugunu gostermektedir. /n vitro ¢alismalar,
lurasidonun klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2,
OAT1, OAT3, MATEL, MATE2-K ve BSEP tasiyicilarini inhibe etmesinin beklenmedigini
gostermektedir. Lurasidon, P-gp'nin Kklinik agidan anlamli bir inhibitorii degildir. Ancak

BCRP'yi inhibe edebilir.
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXMOFyZW56ZW56ZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Eliminasyon:
Lurasidonun uygulanmasini takiben, eliminasyon yar1 6mrii 20 40 saattir. Radyoaktivitenin

idrar ve digk: ile toplam atilimi yaklasik %89 olup, tek bir [ C] isaretli lurasidon dozundan
sonra ilacin yaklasik %80'i diskida ve %9'u idrarda geri kazanilmstir.

40 mg lurasidon uygulamasmin ardindan ortalama (%CV) gorinir klirens 3902 (18,0)
mL/dakika olarak kaydedilmistir.

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum:

Lurasidonun farmakokinetigi, 18.5 mg - 148 mg’lik (20 mg - 160 mg lurasidon hidrokloriire
esdeger) toplam giinliik doz arahg: icerisinde dozla orantisaldir. Lurasidonun kararli durum
konsantrasyonuna lurasidona basladiktan 7 giin igerisinde ulasilir.

flac etkilesim calismalari:

Diger ilaglarin lurasidon maruziyetine olan etkileri Sekil 1'de 6zetlenmistir. Bir popiilasyon
PK analizinde lityum 300-2400 mg/giin veya valproat 300-2000 mg/giin ile lurasidonun 6
haftaya kadar birlikte uygulanmasmin lurasidon maruziyetine olan etkisinin minimum oldugu
sonucuna varilmistir.

Lurasidonun diger ilaglara maruziyet tizerindeki etkileri ise Sekil 2’de &zetlenmistir. Bir
popiilasyon PK analizinde, lurasidonun lityum 300-2400 mg/giin veya valproat 300-2000
mg/giin ile birlikte uygulandiginda lityum ve valproat maruziyetine olan etkisinin minimum
oldugu sonucuna varilmistir.

Sekil 1: Diger ilaglarin lurasidon farmakokinetigi tizerindeki etkisi

Etkﬂe§m 113.(} PK Katl de§1§m1 ve %80 CI

Giichi CYP3A4 inhibitor

Kefokonazol 400 mg/gin Cmaks -
AUC )

Orta CYP3Ad inhibitor

Diltiazem 240 mg/giin Cmaks
e g
AUC
Giichi CYP3A4 indiikleyici
Rifampin 600 mg/gin Canaks -
AUC re
Lityum 600 mg BID Cmaks e
AUC .-
1 T 1
-4 -2 0 2 4

Bu belge, giivenli elektronik imzaTralnisgsiigTurasidona ¢ore degi
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXMOFyZW56ZW56ZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://mww. %rklye govgrlgagllk titck-ebys
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Sekil 2: Lurasidonun diger ilaglar iizerindeki etkisi

Etkilesenilag PK Katl degisim ve %90 CI

P-gp substratlar

Digolsin §25mg SD  Cmaks g
AUC 5 < {
CYP3Ad Substratlar
- -
Midazolam 5 mg SD  Cmaks
o
AUC
Oral Kontraseptif
Efinil Estradiol Cmaks S e
AUC ' B
Norelgestromin Cmaks e ® {
AUC e
Lityum 600 mg BID  Ctrouzh -
I o o T T T
10 05 0,0 0.3 10

Tek bagina interaktif ilaca gore degisim

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yash hastalar:

65 yas ve iizerindeki saglikli deneklerde smurli veriler toplanmistir. Toplanan verilerden, 65
yasindan kiiciik deneklerle karsilastirildiginda benzer maruziyet elde edilmistir. Ancak,
karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan yashi hastalarda maruziyetin artmasi
beklenebilir.

Karaciger yetmezligi:
Lurasidonun serum konsantrasyonlari, sirasiyla 1.5, 1.7 ve 3 kat maruziyet artis1 olan Child-
Pugh Sinif A, B ve C karaciger bozuklugu olan saglikli deneklerde artmigtir.

Bobrek yetmezligi:

Lurasidonun serum konsantrasyonlari, sirasiyla 1.5, 1.9 ve 2 kat maruziyet artis1 olan hafif, orta
ve siddetli bobrek yetmezligi olan saglikli deneklerde artmistir. Son evre bobrek yetmezligi
(CrClI <15 ml/dak) olan hastalar arastirilmamastir.

Cinsiyet:
Sizofenili hastalardaki bir popiilasyon farmakokinetik analizde, lurasidonun farmakokinetiginde
cinsiyetler arasinda klinik agidan anlaml: farkliliklar bulunmamastir.

Irk:
Sizofenili hastalardaki bir popiilasyon farmakokinetik analizde, lurasidonun farmakokinetiginde

etge K %&hﬁ&?&ﬁ%ﬁ%&%@%ﬁ%@@ﬁ@%a%‘gﬁézéﬂi?ﬁﬁfér%%!:ﬂ{g: wSafkas hastalaping kivasla

lurasidona maruziyetin 1.5 Kat artigi irilmistir.
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Sigara igmek:
Insan karaciger enzimlerini kullanan in vitro ¢alismalara dayanarak, lurasidon CYP1A2 i¢in

bir substrat degildir; bu nedenle sigara igmenin lurasidonun farmakokinetigi tizerinde bir
etkisi olmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Lurasidonun pediyatrik hastalardaki farmakokinetigi, 6-12 yas arasindaki 47 ¢ocukta ve 13-17
yas arasindaki 234 adolesanda arastirilmistir. Lurasidon, 42 giine kadar 20, 40, 80, 120 mg’lik
(6-17 yas) veya 160 mg’lik (10-17 yas) giinlik dozlarda lurasidon hidrokloriir olarak
uygulanmistir. Elde edilen plazma maruziyetinde ve yas veya viicut agirhigi arasinda tam
korelasyon bulunmamustir. 6-17 yas arasindaki pediyatrik hastalarda, lurasidonun
farmakokinetigi yetiskinlerle karsilastirilabilir diizeyde bulunmustur.

Cocuklarda ve adolesan hastalarda (10 ila 17 yas) lurasidon maruziyeti (yani, kararli hal Cmaks
ve AUC), viicut agirligina gore ayarlama yapilmaksizin, 40 ila 160 mg doz araliginda genel
olarak yetiskinlerdekine benzer bulunmustur.

Sekil 3: Diger hasta faktorlerinin lurasidon farmakokinetigi tizerindeki etkisi

PK Kath degisim ve %90 CI
Bobrek yetmerligi
Hafif Cmalks ® !
AUC P ——y
Orta Cmaks ' - |
AUC o
Siddeth Cmaks ——
AUC ' -
Karaciger vetmezligi
Hafif Crmaks L !
AUC o ma—
Orta Cmasks *
AUC t * '
Siddetli Crmaks -
AUC ' g
Popiilasyon tammm
Cinsivet
Kadm Cmaks »
AUC Lt
Irk
Asvah Cmaks -
AUC -
T T T 1
0 1 2 3 - 3

Referansa gore degisim

Pazarlama sonrast deneyim:

Lurasidonun onay sonrast kullanimi sirasinda asagidaki advers reaksiyonlar tespit edilmistir.

Bu reakSI onlar biiyiikligii Behiph wimiayesoblripe lg% onullu olarak bildirildig 1191n
'iﬁ%yz‘é(ﬁﬁﬁﬂ‘é‘“‘% iYetme "\?éyé""il’édres TPy T (R Tl o e ﬁug

iliskisi kurmak her zaman miimkiin degildir.
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Hipersensitivite reaksiyonlari: Urtiker, bogazda sisme, dilde sisme, dispne ve dokiintii.

Metabolizma ve beslenme bozukluklari: Hiponatremi

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Farmakoloji giivenliligi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel
calismalarina dayanarak, Kklinik olmayan verilerle insanlar i¢in tehlike meydana
gelmemektedir. Lurasidonun tekrarlanan doz toksisitesi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda sican,
kopek ve maymunlarda merkez aracili endokrin degisimlerinin neden oldugu serum prolaktin
yiikselmeleri 6nemli bulgulardir. Disi siganlarda uzun doénem tekrarli doz calismalarinda,
yiiksek serum prolaktin seviyeleri kemikler, bobrek tistii bezleri ve tireme dokular: tizerindeki
etkileri ile iligkili bulunmustur. Képeklerde, uzun donem tekrarli doz ¢alismasinda, yiiksek
serum prolaktin seviyeleri disi ve erkek iireme dokular: tizerindeki etkileri ile iligkili olmustur.

Erkek sicanlarda 150 mg/kg/giin, disi siganlarda 0.1 mg/kg/giin oral dozlarda lurasidon
hidrokloriir iiremelerine etki etmemektedir. 15 mg/kg/giin oral dozda lurasidon hidrokloriiriin,
erken embriyonik gelisim tizerine etkisi bulunmamaktadir.

Disi siganlarda yapilan bir fertilite galigmasi, uzamis 6strus siklusu ile > 1.5 mg/kg/giin
lurasidon hidrokloriir dozunda gecikmeli ciftlesmeyle sonuglanirken, ¢iftlesme ve fertilite
endeksleri ile corpora lutea, implantasyonlar ve canli fetuslarin sayilari 150 mg/kg/giin
lurasidon hidrokloriir dozunda azalmistir. Lurasidon tedavisini takiben kandaki prolaktin
yiikselmesine bagli olarak, 6strus siklusu ve ciftlesme davranisinin yani sira disi siganlarda
korpus luteumun devamliligini etkileyerek implantasyon ve canli fetiis sayisinda azalma ile
sonuglanmugtir. Prolaktin ile ilgili etkilerin insan tiremesiyle ilgili oldugu disiiniilemez.

Gebe siganlarda, tek doz 10 mg/kg lurasidon hidrokloriir, fetal maruz kalma ile sonuglanmustir.
Gebe sicanlardaki doz araligini tespit etme ¢alismasinda, 150 mg/kg/giin lurasidon hidrokloriir
teratojenite belirtisi olmadan, fetal biiyiimenin gecikmesine neden olmustur. Lurasidon,
insanda 6nerilen maksimum dozun (160 mg lurasidon hidrokloriire esdeger 148 mg lurasidon)
altinda veya ayn1 mazuriyette sicanlarda veya tavsanlarda teratojenik bulunmamistir.

Geng sigan toksisite galismasinda, gen¢ hayvanlarin viicut agirhgi, gida tiiketimi ve Klinik
gozlemler tizerinde lurasidon ile ilgili etkilere kars1 artan bir duyarlilik goriillmemistir, ancak
yetiskin siganda oldugu gibi benzer etkiler kaydedilmistir (biiyiime ve gelismede gecikmeler
ve hiperprolaktinemi). Tedavi sonrasi1 donemde >3 mg/kg/giin'de belirgin olan hiperaktivite
diger D2 reseptor antagonistleri i¢in de rapor edilmistir. Daha 6nce >30 mg/kg/giin ile tedavi
edilen geng¢ siganlarin yavrularinda, dogum sonrasi donemde biraz daha diisik dogum
agirliklart ve viicut agirliklari/viicut agirlign artiglart  kaydedilmistir. 3 mg/kg/giin’lik
NOAEL'de, lurasidon ve ¢ogu metabolitin maruziyetleri, 13 yas ve tizerindeki adolesanlarda
onerilen klinik dozda elde edilenden daha diisiik olmustur.

Lurasidon, laktasyon boyunca siganlarin siitiinden atilir.

Lurasidon, bateri testlerinde genotoksik degildir. Fare ve siganlarda yapilan karsinojenite
caligmalarinda, meme ve hipofiz bezi timérleri biiylik olasilikla kan prolaktin seviyelerinin
artmasina bagli olarak goriilmiistiir. Bu bulgular, dopamin D2 blokaj aktivitesi ile antipsikotik
tibbi tirtinler ile tedavi edilmis kemirgenlerde yaygindir ve bunlarin kemirgenlere 6zel oldugu
distiniilmektedir.

Karsinojenez: Lurasidon, 303 100, 300 veya 650 mg/kzgJ n oral doz uygulanan disi farelerde

leftropik imza il
seige SREIEN RORMSVRRE AT BUNBODE HEdn s o GleNOMss KBS GRS AR e ol R et} 60
mg/giin MRHD alan insanlardakine yaklaslk olarak esit plazma seviyelerine (AUC) nedan
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olmustur. Erkek farelerde test edilen en yiiksek doza kadar tiimorlerde herhangi bir artis
goriilmemis, bu da MRHD alan insanlardakinin 14 kati1 plazma seviyelerine (AUC) neden
olmustur.

Lurasidon, 12 ve 36 mg/kg/giin oral doz uygulanan disi siganlarda meme bezi karsinomu
insidansimi artirmistir: en disiik doz; 3 mg/kg/giin, MRHD alan insanlardakinin 0,4 kati
plazma seviyelerine (AUC) neden olan etkisiz dozdur. Erkek sicanlarda test edilen en yiiksek
doza kadar tiimorlerde herhangi bir artis goriilmemis, bu da MRHD alan insanlardakinin 6
kat1 plazma seviyelerine (AUC) neden olmustur.

Antipsikotik ilaglarin kronik uygulamasini takiben kemirgenlerin meme ve hipofiz bezlerinde
proliferatif ve/veya neoplastik degisiklikler gézlenmistir ve bunlarin prolaktin aracili oldugu
distiniilmektedir.

Mutajenez: Lurasidon bir dizi in vitro ve in vivo test ile test edildiginde mutasyona veya
kromozomal sapmaya neden olmamustir. Lurasidon Ames gen mutasyon testinde, Cin
Hamster Akciger (CHL) hiicrelerinde ve in vivo fare kemik iligi mikroniikleus testinde mg/m2
viicut yiizey alan1 bazinda 160 mg/giin MRHD'nin 61 kat1 olan 2000 mg/kg'a kadar negatif
sonug vermistir.

Fertilite bozukl/ugu: Ciftlesmeden onceki 15 giin boyunca, ¢iftlesme déneminde ve gebeligin
ilk 7 giinii boyunca oral yoldan 1,5, 15 ve 150 mg/kg/giin lurasidon uygulanan siganlarda

ostrus dongiisii diizensizlikleri goriilmiistiir. 160 mg/giin olan MRHD'nin (mg/m2 bazinda)
yaklagik 0,006 kat1 olan 0,1 mg/kg'lik en disiikk dozda hicbir etki goriilmemistir. Fertilite
sadece en yiiksek dozda azalmis, bu da 14 giinlikk ilagsiz bir donemden sonra reverzibl

olmustur. Fertilitenin azalmasi agisindan etkisiz doz, mg/m2 bazinda MRHD'ye yaklasik olarak
esittir.

Lurasidon, ¢iftlesmeden onceki 64 ardisik giin boyunca ve ¢iftlesme dénemi boyunca mg/m2
bazinda MRHD'nin 9 katina kadar dozlarla oral olarak tedavi edilen erkek sicanlarda fertiliteyi
etkilememistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mannitol parteck M100

Laktoz monohidrat spray dried (inek siitii kaynakli)
Kroskarmelloz sodyum

Hidroksipropil metilselilloz E5 premium LV

Magnezyum stearat
Opadry AMB Il 88A240069 pembe

Opadry AMB II 88A240069 pembe icerigi;
Polivinil alkol-kismi hidrolize

Talk

Titanyum dioksit

Gliserol monokaprilokaprat (tip 1)

Gliserol dikaprilokaprat

Gliserol yag asitleri Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge I@@a%%q%fm%ZleMOFyZW562W562W56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Kirmizi demir oksit o
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6.2. Gegcimsizlikler
Bilinen herhangi bir gegimsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 film kapli tablet iceren Alu/Alu folyo blister ve karton kutu ambalaj

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger o6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ydnetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Santa Farma flag San. A.S.

H. Edip Adivar, Boru Cigegi Sok. No:16
34382 Sisli / ISTANBUL

0212 220 64 00

0212 222 57 59

8. RUHSAT NUMARASI
2025/429

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

ilk ruhsat tarihi: 01.10.2025
Ruhsat yenileme tarihi:--

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXMOFyZW56ZW56ZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

[O}

63




	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AxM0FyZW56ZW56ZW56YnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
		2025-11-10T10:11:10+0300
	Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu
	Elektronik imza


	



