KISA URUN BILGISi

VBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Béliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LUNUM® 80 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Lurasidon hidrokloriir (74.5 mg lurasidona esdeger) 80 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat spray dried 120,00 mg
Kroskarmelloz sodyum 32,60 mg
Sodyum lauril siilfat 0,54 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet
Pembe, bikonveks, bir yiiziinde ‘80’ baskil1 diger yiizii baskisiz oblong film kapl tablet.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
LUNUM®, 13 yas ve iizerindeki adolesanlarda ve yetiskinlerde sizofreni tedavisinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Yetiskin popiilasyonu:

LUNUM®un tavsiye edilen baslangic dozu, giinde bir defa 40 mg’dir. Baslangi¢ doz
titrasyonu gerekmemektedir. Etkili doz araligi, giinde bir defa 40 mg - 160 mg’dir. Doz
artirimi, hekim karar1 ve gozlenen klinik yanita gore yapilmalidir. Maksimum giinliik
doz 160 mg’1 gegmemelidir.

Etkilesimler nedeniyle doz ayarlamasi:

20 mg’lik bir baslangi¢ dozu 6nerilir 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). Giiclii CYP3A4 inhibitorleri ve indiikleyicileri i¢in bdliim
4.3'e bakiniz.

Uygulama sekli:
LUNUM® film kapl tabletler yemekle birlikte giinde bir defa oral olarak alinmalidir.
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LUNUM® tabletler her giin ayn1 zamanda alinmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:
Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda, lurasidon doz ayarlanmasi 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 kullanilmamalidir. Bobrek yetmezliginin son evresinde kullanilmasi
durumunda klinik izleme tavsiye edilir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezIligi olan hastalarda lurasidon doz ayarlanmasi gerekmez.

Orta (Child Pugh Sinif B) ve siddetli karaciger yetmezligi (Child Pugh Sinif C) olan
hastalarda, doz ayarlamasi 6nerilmektedir. Onerilen baslangic dozu 20 mg’dir. Orta siddette
karaciger yetmezligi olan hastalarda, maksimum giinlik doz 80 mg’t gecmemelidir ve
siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalarda giinde bir kez 40 mg’1 gegmemelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

LUNUM®un tavsiye edilen baslangi¢ dozu, giinde bir defa 40 mg’dir. Baslangic doz
titrasyonu gerekmemektedir. Etkili doz araligi, giinde bir defa 40 mg - 80 mg’dur.
Doz artirimi, hekim karar1 ve gozlenen klinik yanita goére yapilmalidir. Maksimum
giinlik doz 80 mg’1 gegmemelidir. Cocuklarda, lurasidon ¢ocuk ruh sagligi ve hastaliklari
uzmani tarafindan regete edilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Normal bobrek fonksiyonu (CrCl > 80 ml/dakika) olan yaslh hastalar i¢in doz tavsiyeleri
normal bobrek fonksiyonu olan yetigkinlerle aynidir. Ancak, yashi hastalarda bobrek
fonksiyonu azalmis olabilecegi icin, doz ayarlamasinin hastanin bobrek fonksiyonu
durumuna gore yapilmasi gerekebilir (Bakiniz “Bobrek Yetmezligi”).

Yasl hastalarin, yliksek dozlarda lurasidon ile tedavisinde smirli veriler bulunmaktadir.
Yaslh hastalarin, 160 mg lurasidon hidroklortir ile tedavisinde veri bulunmamaktadir. 65
yas ve iizerindeki hastalarin, yiiksek dozlarda lurasidon ile tedavisinde dikkatli olunmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
- Etkin maddeye veya bilesimindeki yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir
duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir.

- Giligli CYP3A4 inhibitorler (6rnegin; boseprevir, klaritromisin, kobisistat, indinavir,
itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, ritonavir, sakinavir,
telaprevir, telitromisin, vorikonazol) ve giicli CYP3A4 indiikleyiciler (6rnegin;
karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifampisin, sar1 kantaron (Hypericum perforatum) ile
birlikte uygulanmasi kontrendikedir.
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4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Antipsikotik tedavisi siiresince hastanin klinik durumundaki iyilesme birkac glinden birkag
haftaya kadar siirebilir. Hastalar bu periyot siiresince yakindan izlenmelidir.

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
olmalidir.

Parkinson hastalig1:

Hastalarda Parkinson hastali§1 saptaniyorsa, antipsikotik tibbi {irlinler parkinsonizmin
altinda yatan semptomlar1 siddetlendirebilir. Bu nedenle, hekimler Parkinson hastaligi olan
hastalarda lurasidon recete ederken yararlara karsi riskleri degerlendirmelidirler.

Ekstrapiramidal semptomlari:

Dopamin reseptor antagonisti 6zelligine sahip tibbi iirlinler; rijidite, titreme, maske yiizii,
kas gevsekligi, salya artigi, viicut pozisyonunda egilme ve anormal yiirlime dahil
ekstrapiramidal advers reaksiyonlar ile iliskilendirilmistir. Yetiskin sizofreni hastalarinin
plasebo kontrollii klinik ¢alismalarinda, lurasidonla tedavi plasebo ile karsilastirildiginda,
ekstrapiramidal semptomlarinda artig meydana gelmistir.

Tardif diskinezi:

Dopamin reseptor antagonisti 6zelligine sahip tibbi iirlinler, 6zellikle dil ve/veya yiiziin
ritmik istemsiz hareketleri ile karakterize edilen tardif diskinezi indiiksiyonu ile
iliskilendirilmistir. Eger tardif diskinezi belirtileri ve semptomlar1 goriiliirse, lurasidon dahil
tiim antipsikotiklerin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar/QT uzamasi:

Bilinen kardiyovaskiiler hastaligt veya QT wuzamasinin aile Oykiisii, hipokalemi
olan hastalarda ve QT araligin1 uzattig1 diisiiniilen diger tibbi iiriinlerle birlikte kullaniminda
lurasidon regete edilirken dikkat edilmelidir.

Nobet:
Nobet hikayesi olan hastalarda veya nobet esigini diisiiren durumlarda lurasidon dikkatli
kullanilmalidir.

Noroleptik malign sendrom:

Yiiksek ates, kaslarda sertlik, otonomik dengesizlik, biling degiskenligi ve yliksek serum
kreatin fosfokinaz seviyesi ile karakterize edilen Noroleptik Malign Sendromunun
lurasidon ile meydana geldigi bildirilmistir. Ek belirtiler arasinda, miyoglobiniiri
(rabdomiyoliz) ve akut bobrek yetmezligini igerebilir. Bu durumda, lurasidon kesilmelidir.

Demansli yaslt hastalar:
Lurasidon, demansl yagh hastalarda ¢alisilmamstir.

Genel Oliim Orani:

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

Risperidon, aripiprazol ve olanzapin dahil olmak {izere baz1 atipik antipsikotikler ile demans
popiilasyonunda yapilan randomize plasebo-kontrollii klinik ¢aligmalarda, serebrovaskiiler
advers reaksiyon riskinin yaklagik ii¢ kat arttig1 goriilmiistiir. Bu artis riskinin mekanizmasi
bilinmemektedir. Risk artis1 diger antipsikotikler veya diger hasta popiilasyonu i¢in gbz ardi
edilemez. Felg riski olan demansli yagh hastalarda lurasidon dikkatli kullanilmalidir.

Veno6z Tromboembolizm:

Venoz Tromboembolizm vakalar1 antipsikotik tibbi ilaglar ile rapor edilmistir.
Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalarda genellikle vendz tromboembolizm vakalar
olustugundan, lurasidon ile tedavi dncesinde ve tedavi sirasinda vendz tromboembolizm i¢in
tiim olas1 risk faktorleri tanimlanmali ve onleyici tedbirler alinmalidir.

Hiperprolaktinemi:

Lurasidon, dopamin D2 reseptér antagonizm nedeniyle prolaktin seviyelerini
yiikseltmektedir. 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.

Kilo artist:
Atipik antipsikotik kullanimi ile kilo artisi  gozlenmistir. Klinik izleme
onerilmektedir.

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/senkop:

al-adrenerjik reseptor antagonizm nedeniyle lurasidon ortastatik hipotansiyona neden
olabilir. Hipotansiyona yatkin olan hastalarda, yasamsal ortostatik bulgularin izlenmesi goz
oniinde bulundurulmalidir.

Greyfurt suyu ile etkilesim:
Lurasidon ile tedavi boyunca greyfurt suyundan kagiilmalidir.

Serotonin sendromu:

Lurasidon ve buprenorfin/opioidler, MAO inhibitorleri, secici 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 eszamanli tedavi klinik olarak gerekliyse, Ozellikle tedavinin
baslangici ve doz artiglart sirasinda hastanin dikkatle gézlenmesi tavsiye edilir.

Serotonin sendromunun semptomlar1 arasinda zihinsel durum degisiklikleri, otonomik
dengesizlik, néromiiskiiler anormallikler ve / veya gastrointestinal semptomlar yer alabilir.
Serotonin sendromundan siipheleniliyorsa, semptomlarin siddetine bagli olarak doz
azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi diistiniilmelidir.

4/23



Uyku apnesi sendromu:

Lurasidon kullanan hastalarda uyku apnesi sendromu rapor edilmistir. Es zamanli olarak
santral sinir sistemi depresani kullanan hastalar ile uyku apnesi Oykiisii olan ya da uyku
apnesi riski tastyan (6rn; asir1 kilolu/obezler veya erkekler) hastalarda lurasidon kullanilirken
dikkatli olunmalidir.

LUNUM® laktoz igerir. Eger daha &nceden doktorunuz tarafindan bazi sekerlere kars
intoleransiniz oldugu sdylenmigse bu tibbi iirlinii almadan 6nce doktorunuzla temasa geginiz.

LUNUM® 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 oniine alindiginda, lurasidonun santral
sinir sistemini etkileyen diger tibbi iiriinlerle kombinasyonu ve alkol ile birlikte
kullaniminda dikkatli olunmalidir.

QT araligin1 uzattig1 bilinen tibbi ilaglar; 6rnegin, smif I A antiaritmikler (6rnek: kinidin,
disopramid) ve siif III antiaritmikler (6rnegin, amiodaron, sotalol), antihistaminikler, bazi
antipsikotikler ve antimalaryaller (6rnegin, meflokin) lurasidon ile birlikte regete
edildiginde dikkat edilmesi tavsiye edilir.

Lurasidon, buprenorfin/opioidler, MAO inhibitérleri, secici 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 i¢in dikkatli
kullanilmalidir. (bkz. Boliim 4.4).

Farmakokinetik etkilesimler:

Lurasidon ve greyfurt suyunun birlikte alinmasi degerlendirilmemistir. Greyfurt suyu
CYP 3A4’1 inhibe eder ve lurasidonun serum konstrasyonunu artirabilir. Lurasidon ile
tedavi siiresince greyfurt suyundan kaginilmalidir.

Lurasidonu etkileyecek diger tibbi iirtinler:

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

CYP3A4 inhibitorleri:

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

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

Lurasidon ve posakonazoliin birlikte uygulanmasi (giiglii CYP3A4 inhibitorii) lurasidon
maruziyetind yaklasik 4-5 kat bir artisla sonuclanmistir. Es zamanli posakonazol
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uygulanmast kesildikten 2-3 hafta sonrasina kadar lurasidon maruziyeti {izerinde
posakonazoliin kalic1 bir etkisi gézlenmistir.

Lurasidon ile birlikte CYP3A4’i orta derecede inhibe eden tibbi {irlinlerin birlikte
alinmasi (6rnegin; diltiazem, eritromisin, flukonazol, verapamil), lurasidon maruziyetini
artirabilir. Orta siddetteki CYP3A4 inhibitorlerinin CYP3A4 substrat maruziyetini 2 - 5 kat
artirdig1 tahmin edilmektedir.

Lurasidon ile diltiazemin (yavas salinim formiilasyonu) birlikte uygulanmasi, lurasidona
maruziyeti 2.2 kat, ID 14283 maruziyetini 2.4 kat artirmasiyla sonuglanmistir. Diltiazemin
hemen salimim formiilasyonun kullanimi, lurasidon maruziyetini biiyiikk Olcilide
artirabilmektedir.

CYP3A4 indiikleyiciler:
Lurasidon, gii¢lii CYP3A4 indiikleyiciler (6rnegin karbamazepin, fenobarbital, fenitoin,
rifampisin, sar1 kantaron (Hypericum perforatum) ile kontrendikedir.

Lurasidon ile giicliit CYP3A4 indiikleyici olan rifampisinin birlikte uygulanmasi lurasidon
maruziyetinin 6 kat azaltmasiyla sonuglanmastir.

Lurasidon ile hafif siddetli (6rnegin armodafinil, amprenavir, aprepitant, prednizon,
rufinamid) veya orta siddetli (6rnegin bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, nafsillin)
CYP3A4 indiikleyicilerin birlikte kullanimi1 ile hafif veya orta siddetli CYP3A4
indiikleyiciler kesildikten sonra 2 haftaya kadar lurasidon maruziyetinin < 2 kat azaltilmasi
beklenmektedir.

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

Tastyicilar:

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

Lurasidonun diger tibbi {iriinleri etkileme potansiyeli:

Lurasidonun hassas CYP3A4 substrat1 olan midazolam ile birlikte uygulanmasi, midazolam
maruziyetinde < 1.5 kat artis ile sonu¢lanmistir. Lurasidon ve dar terapotik indekse sahip
oldugu bilinen CYP3A4 substratlar1 (6rnegin, astemizol, terfenadin, sisaprid, pimozid,
kinidin, bepridil veya ergo alkaloidleri [ergotamin, dihidroergotamin]) birlikte
uygulandiginda izleme onerilmektedir.

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

Lurasidon, akis tastyicist BCRP’nin bir in vitro inhibitoriidiir ve klinik agidan intestinal

BCRP inhibisyonu ile iligkisi g6z ardi edilmemelidir. BCRP substratlarinin es zamanl
uygulanmasi, bu substratlarin plazma konsantrasyonlarinin artmasina neden olabilir.
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Lurasidon ile lityumun birlikte uygulanmasi, lityumun lurasidon farmakokinetigi {izerine
etkisinin klinik olarak onemsiz 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 {izerinde
lurasidonun birlikte kullanim etkisini aragtiran bir klinik ilag etkilesim ¢alismasi,
lurasidonun kontraseptif veya seks hormon baglayici globiilin (SHBG) diizeylerinin
farmakokinetigi lizerinde klinik ya da istatistiksel olarak anlamli etkilere sahip olmadigini
gostermistir. Bu nedenle, lurasidon oral kontraseptifler ile birlikte kullanilabilir.

(_':)zel 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  kadmlar/Dogum  kontrolii
(Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iligkin veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda (300 gebelikten daha az), lurasidon kullanimina iligkin hig¢bir veri
bulunmamaktadir. Hayvan ¢alismalari, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ve dogum
sonrast gelisim {izerindeki etkileri acisindan yetersizdir. Insanlar icin potansiyel risk
bilinmemektedir. Lurasidon, gebelik donemi siiresince gerekmedik¢e kullanilmamalidir.

Ucgiincii trimester boyunca, antipsikotiklere (lurasidon dahil) maruz kalan yeni dogmus
bebekler, extrapiramidal ve/veya eksiklik semptomlar dahil olmak {izere advers reaksiyon riski
altindadur.

Ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, solunum sikintist veya beslenme
bozukluklari rapor edilmistir. Sonug olarak, yeni doganlar dikkatle izlenmelidir.

Laktasyon donemi

Lurasidon, laktasyon doneminde si¢anlarin siitine ge¢mistir. Lurasidon veya
metabolitlerinin insan siitline gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Laktasyon doneminde
lurasidon kullanimina iligkin karar ancak tedavinin potansiyel yarari ile ¢ocuga olabilecek
potansiyel risk degerlendirildikten sonra verilmelidir.

Ureme yetenegi (fertilite)

Hayvanlarda yapilan caligmalar, insan iiremesi ile ilgili oldugu disiiniilmeyen prolaktin
artisina bagl olarak fertilite lizerinde baz etkiler oldugunu gostermistir.
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4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Lurasidonun ara¢ ve makine kullanimi iizerinde az etkisi bulunmaktadir. Lurasidonun
olumsuz etkilemedigi kesin olana kadar, hastalar tehlikeli makine kullanimi hakkinda
dikkatli olmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti:

Lurasidonun giivenliligi, pazarlama sonrasinda ve 52 haftaya kadar tedavi edilen sizofreni
hastalarinda yapilan klinik caligmalarda 20 - 160 mg’lik dozlarda degerlendirilmistir.
Glinliik 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 ila¢ reaksiyonlar1 (ADRs); sistem ve organ
siifina gore asagida listelenmistir. Klinik ¢aligmalarda bildirilen advers ilag reaksiyonlari
(ADRs) siklik kategorisine gore tablolanmustir.

Asagidaki sartlar ve sikliklar uygulanir: Cok yaygin (=1/10); yaygm (=1/100 ila
<1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek
(<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden tahmin edilemiyor). Her siklik grubunda
advers reaksiyonlar ciddiyetteki azalmaya gdre sunulmustur.

Tablo 1: Yetiskinler icin advers ila¢ reaksiyonlari

Sistem organ | Cok yaygin| Yaygin Yaygin Seyrek bilinmiyor

siifl olmayan

Enfeksiyonlar Nazofarenjit

ve

enfestasyonlar

Kan ve lenf Anemi Eozinofili Notropeni

sistemi Lokopeni oAk

hastahiklar

Bagisiklk Asirt

sistemi duyarlilik

hastahiklarn

Metabolizma Kilo artigt Kan sekeri artist

ve beslenme Istah azalmasi | Hiponatremi

hastahiklar

Psikiyatrik Uykusuzluk | Ajitasyon Kabus Katatoni | Intihar egilimi | Uyku

hastaliklar Anksiyete Panik atak bozuklugu**
Huzursuzluk ok
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Sinir sistemi | Akatizi Somnolans* | Letarji Noroleptik
hastaliklan Parkinsonizm | Dizartri malign
ok Tardif diskinezi | sendrom
Bags donmesi | Senkop (NMS)
Distoni*** Konviilsiyon Serebrovaskiil
Diskinezi er olay
Goz Bulanik gérme
bozukluklari
Kulak ve Vertigo
labirent
hastaliklar
Kardiyak Tasikardi Anjina pektoris
hastaliklar C
Birinci
dereceden
Atrioventrikiiler
blok
Vaskiiler Hipertansiyon | . .
hastahiklar ’ ’ Hipotansiyon
Ortostatik
hipotansiyon
Ani ates
basmast
Kan basinci
artis1
Solunum, Uyku apnesi
gogiis sendromu
bozukluklari
ve mediastinal
Gastrointestin | Bulanti Diyare Kusma | Flatulans
al Hazimsizlik | Disfaji
hastaliklar Tiikiiriik Gastrit
salgisinda artig
Agiz kurulugu
Ust karin
agrisi
Mide
rahatsizlig1
Hepatobilyer Alanin
hastahk .
aminotransferaz
artis1
Deri ve deri Dokiintii Asiri terleme | Anjiyoddem | Stevens-
alt1 doku Kasint1 Johnson
hastaliklar sendromu
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Kas-iskelet ve Sirt agris1 Kas-| Eklem sertligi | Rabdomiyoliz
bag dokusu iskelet sertligi | Kas agrisi
hastahiklar Boyun agrisi
Bobrek ve Serum Diziiri Bobrek
idrar kreatinin artig1 yetmezligi
yolu
hastahiklar
Gebelik, Neonatal ilag
lohusalik ve yoksunluk
perinatal sendromu
durumlar
Ureme sistemi Kanda prolaktin| , g Gogiis
eme agrist e
ve artigl Galaktore biliytimesi***
meme Erektil *
hastahiklar disfonksiyon
Amenore
Dismenore

Genel Yorgunluk Yiiriime Ani 6lim
bozukluklar ve bozuklugu
uygulama yeri
kosullar1
Arastirmalar Kanda

kreatinin

fosfokinaz

artis1

* Somnolansin igerdigi adves reaksiyon terimleri: hipersomni, hipersomnolans, sedasyon

ve somnolans

** Parkinsonizmin icerdigi 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 i¢in olusum siklig1 ¢cok diistiktiir.

Tablo 2: Adolesanlar icin advers ila¢ reaksiyonlari

Sistem organ | Cok Yaygin Yaygin olmayan | Seyrek bilinmiyor
sinifi yaygin
Enfeksiyonlar Nazofarenjit
ve Rinit
enfestasyonlar Ust solunum yolu
enfeksiyonu
Kan ve lenf Notropeni
sistemi
hastahiklarn
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Bagisikhik Asirt duyarhilik

sistemi

hastahiklar

Endokrin Hiperprolaktine| Otoimmun tiroidit

hastaliklar mi Hiperandrojenizm
(kanda Hipotiroidizm
prolaktin

Metabolizma Istah azalmas1 | Hiperinsiilinemi

ve beslenme Istah artist

hastahiklar

Psikiyatrik Anormal Saldirganlik

hastahklar rityalar lgisizlik
Ajitasyon Zihin karisikligt
Anksiyete Depresyon
Depresyon Ayrisma
Uykusuzluk Haliisinasyon
Psikotik (isitsel)
bozukluk Haliisi

. . allisinasyon

Sizofreni (gorsel)
Gerginlik g

Cinayet diigiincesi
Diirtiisel davranig
Ik uykusuzluk
Libido azalmast
Libido artis1
Halsizlik

Ruhsal durum
degisiklikleri
Obsesif diistlinceler|
Panik atak

Psikomotor
hiperaktivite

Huzursuzluk Uyku
bozuklugu Intihar
diisiincesi

Terminal
uykusuzluk

Anormal diisiinme
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Sinir sistemi |Akatizi Dikkat Postural bag
hastaliklar1  |Bas agris1 | dagimikligi donmesi
" N )
Somnolans Bgs 40nmes1 Disguzi
Diskinezi Hinerkinezi
Distoni*** iperkinezi
s ) Hafiza bozuklugu
Parkinsonizm Mi
s igren
Parestezi
Psikomotor
hiperaktivite
Huzursuz bacak
sendromu
Tardif diskinezi
Gerilim tipi bag
agrisi
Goz Akomodasyon
bozukluklar: bozuklugu
Bulanik gérme
Kulak ve Hiperakuzis
labirent
hastahiklari
Kardiyak Tasikardi Palpitasyonlar
hastaliklan Supraventrikiiler
ekstrasistoller
Vaskiller Ortostatik
hastalhiklar hi .
1potansiyon
Hipertansiyon
Solunum, Orofarenjeal agr1 | Uyku
gogiis Dispne apnesi
bozukluklar: sendromu
ve mediastinal
hastalhiklar
Gastro- Bulant1 Konstipasyon | Karinda rahatsizlik|
;lntetstln;(z;l Ag1z kurulugu Ust karin agrist
astalixiar Tukirik Aptyalizm
salgisinda artig | Diyare
Dispepsi
K
ustha Dudak kurulugu
Dis agrist
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Deri ve deri Hiperhidrozis | Alopesi

alt doku Anormal sa

hastaliklan o Sag
bliylimesi
Dokiintii
Urtiker

Kas-iskelet ve Kas sertligi Artralji

bag dokusu Kas gerginligi

hastaliklan Kas-iskelet
sisteminde sertlik
Miyalji
Ekstremitede agr1
Cene agrisi

Bobrek ve Bilirubiniiri

idrar yolu Diziiri

hastaliklan Miktiirisyon
bozuklugu
Poliiiri
Proteiniiri
Bobrek bozuklugu

Ureme sistemi Erektil Amenore

ve disfonksiyon | Meme agrisi

meme I

hastaliklan £y akulasvy on
bozuklugu
Galaktore
Jinekomasti
Diizensiz
menstriasyon
Oligomenore
Cinsel islev
bozuklugu

Dogustan, Tourette hastalig1

ailesel ve

genetik

hastahiklar

Genel Asteni Titreme

bozukluklar Yorgunluk Yiirtime bozuklugu

ve uygulama Sinirlilik Halsizlik

yeri kosullar

Kardiyak olmayan
g0gUs agrisi

Pireksi
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Arastirmalar Kanda kreatin |Alanin
fosfokinaz artigiaminotransferaz

Coreaktif ~ fTUS!

protein /Anti-tiroid antikoru

artis1 pozitif

Kilo kayb1 /Aspartat

Kilo artigt aminotransferaz
artis1
Kanda alkalin
fosfataz azalmasi
Kanda alkalin

fosfokinaz artisi

Kanda kolesterol
artis1

Kanda glukoz artig1
Kanda insiilin artist

Kanda testosteron
azalmasi

Kanda tiroid uyarici
hormon artis1

Kanda
trigliseridlerin artist

Elektrokardiyogram|
PR kilasmasi
Hemoglobin
azalmasi
Yiiksek yogunluklu
lipoprotein
azalmasi

Yaralanma, Kasith doz agimi

zehirlenme ve

prosediirel

komplikasyo

nlar

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

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

*** Distoni, adolesanlarda gozlenen su advers reaksiyonlar: icerir: Distoni, okiilojirik kriz
ve tortikollis.
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Secilen advers reaksiyonlarin tanimi:

Lurasidon tedavisi ile iligkili olarak, Stevens-Johnson sendromunun bazi raporlar1 da dahil
olmak {tizere, klinik olarak ciddi deri vakalarinin ve diger asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin
pazarlama sonrasi raporlari bildirilmistir.

Swifi ilgilendiren olaylar

Ekstrapiramidal semptomlar (EPS): Yetiskinlerdeki kisa siireli plasebo kontrollii
caligmalarda, akatizi ve huzursuzluk haric EPS ile ilgili bildirilen olaylarin siklig
lurasidon ile tedavi edilen deneklerde %13.5 iken, plasebo ile tedavi edilen deneklerde
%y5.8 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 stireli plasebo
kontrollii ¢alismada, akatizi hari¢ EPS ile ilgili bildirilen olaylarin siklig1 lurasidon ile
tedavi edilen deneklerde

%S5.1 iken, plasebo ile tedavi edilen deneklerde %1.8 olmustur. Lurasidon ile tedavi edilen
denekler icin akatizi sikligi, %8.9 iken plasebo ile tedavi edilen denekler i¢in % 1.8
olmustur.

Distoni: Distoni semptomlari, kas gruplarinin uzamis anormal kasilmalari, tedavinin
ilk birkac giinlinde duyarl bireylerde ortaya ¢ikabilir. Distonik semptomlar sunlar1 igerir:
Boyun kaslarinin 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 {iriinler ile ortaya cikar. Erkeklerde ve geng yas gruplarinda yiiksek akut
distoni riski gozlenir.

Venoz tromboembolizm: Antipsikotik ilaclar ile pulmoner embolizm ve derin ven
trombozu vakalart dahil olmak iizere vendz tromboembolizm vakalar1 bildirilmis olup,
siklig1 bilinmemektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

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

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Lurasidona karst spesifik bir antidot bulunmamaktadir. Bu nedenle, uygun destekleyici
onlemler alinmali ve hasta iyilesene kadar yakindan tibbi gdzetim ve izlemeye devam
edilmedir. Olas1 aritmiler i¢in, siirekli elektrokardiyografik izlemeyi iceren kardiyovaskiiler
izlemeye hemen baslanilmalidir. Lurasidonun akut doz asimi olan hastalarda, disopramid,
prokainamid ve kinin uygulandigi zaman, antiaritmik tedavisi uygulanirsa, QT araligin
uzatan etkiler goriiliir. Benzer sekilde bretilyumun alfa-bloke edici 6zellikleri
lurasidonunkine ilave olabilir ve bu durum da sorunlu hipotansiyona neden olur.

Hipotansiyon ve dolagim kollaps1 uygun onlemler ile tedavi edilmelidir. Lurasidon kaynakl
alfa blokaji ortaminda, beta uyarisi hipotansiyonu kétiilestirebildiginden, adrenalin ve
dopamin veya diger beta agonist aktiviteli sempatomimetikler kullanilmamalidir. Ciddi
ekstrapiramidal semptomlar olmas1 halinde, antikolinerjik tibbi ilaglar uygulanmalidir.
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Gastrik lavaj (intubasyon sonrasi eger hasta baygin ise) ve bir laksatif ile birlikte aktif
karbon uygulamasi diisiiniilmelidir.

Doz asgimini takiben biling kapanmasi, fel¢ veya bas ve boyun distonik reaksiyon
olasilig1 kusma ile birlikte aspirasyon riski yaratabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Psikoleptikler, antipsikotikler
ATC Kodu: NOSAEO5

Etki mekanizmasi:

Lurasidon, dopamin ve monoamin etkilerini bloke eden selektif bir ajandir.
Lurasidon, dopaminerjik D2, serotonerjik 5-HT2A ve 5-HT7 reseptorlerine sirastyla 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 goOsterir. Lurasidon, histaminerjik veya muskarinik reseptorlere
baglanmaz.

Lurasidonun mindr aktif metaboliti olan ID-14283’lin etki mekanizmasi lurasidon ile
aynidir. Saglikli deneklere uygulanan  9-74 mg (10-80 mg lurasidon hidrokloriir)
lurasidon doz araliginda, 11C-rakloprid, D2/D3 reseptor ligandinin baglanmasi, positron
emisyon tomografisi ile tespit edilen kaudat, putamen ve ventral striyatumunda doza
bagli azalma goriilmiistiir.

Farmakodinamik Etkiler:

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

Klinik etkililik:

Lurasidonun sizofreni tedavisindeki etkililigi, sizofreni i¢in Zihinsel Bozukluklarin Tanisal
ve Istatistiksel El Kitabi, Dordiincii Baski (DSM-1V) kriterini karsilayan deneklerde bes ¢ok
merkezli, plasebo kontrollii, ¢ift kor, 6 haftalik ¢alismalarda gosterilmistir. Lurasidonun
dozlari, bes deneysel calisma boyunca, 37-148 mg lurasidon (40-160 mg lurasidon
hidrokloriire esdeger) araliginda giinde bir kez degistirilmistir. Kisa siireli caligmalarda,
birincil etkinlik sonlanim noktas1 ortalamasi, baglangictan 6 haftaya degisim
ortalamasi Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasi 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 karsilagtirildiginda Faz 3 c¢alismalart boyunca iistiin etkinlik
gostermistir. (bakimz Tablo 2) Lurasidonun plasebodan belirgin ayrilmasi en erken 4
giindiir. Ayrica, lurasidon Onceden tanimlanmis ikincil sonlanim noktasi Klinik Global
Izlenim-Siddet Skalasinda plasebodan iistiindiir. Etkinlik, tedavi cevabinin ikincil analizinde
dogrulanmistir.
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Tablo 3: Sizofreni Yetiskin Calismalari: Sizofreni icin Pozitif ve Negatif Sendrom
Skalasi1 (PANSS) Toplam Skor - D1050229, D1050231 ve D1050233 calismalari icin
baslangictan 6 Haftaya kadar degisiklik: Tedavi Amach Analiz Seti

Calisma Istatistigi | Plasebo | Lurasidon dozu (b) Aktif
37mg (40 | 74 mg (80 | 111 mg 148 mg kontrol
mg mg (120 mg (160 mg (a)
lurasidon | lurasidon | lurasidon | lurasidon
hidroklorii| hidroklorii| hidroklorii| hidroklorii
re esdeger)| re esdeger)| re esdeger)| re esdeger)
Calisma D1050229 | N=124 | N=121 N=118 N=123 -- --
Temel ortalama 96.8 96.5 (11.6)] 96.0 (10.8)| 96.0 (9.7) | -- --
(SD) (11.1) -19.2 (1.7) | -23.4 (1.8) | -20.5 (1.8) | -- --
LS Ortalama -17.0
degisiklik (1.8)
(SE)
Plaseboya karsi 2.1 (2.5) |-6.4(2.5) |-3.5(2.5) -- --
tedavi farklilig 0.591 0.034 0.391 -- --
Tahmin (SE) --
p-degeri --
Calisgma D1050231 | N=114 | N=118 -- N=118 -- N=121
Temel ortalama 95.8 96.6 (10.7)] -- 97.9 (11.3) | -- 96.3
(SD) LS Ortalama | (10.8) -25.7 (2.0) | -- -23.6 (2.1) | -- (12.2)
degisiklik (SE) -16.0 -28.7
Plaseboya kars1 2.1 (1.9)
tedavi farklilig1
Tahmin (SE) -9.72.9) |- -7.53.0) |-
p-degeri - 0.002 -- 0.022 --
- -12.6
Calisma D1050233 | N=120 | -- N=125 -- N=121 N=116
Temel ortalama 96.6 -- 97.7(09.7) | -- 97.9 (11.8) | 97.7
(SD) (10.2) -- -22.2(1.8) | -- -26.5 (1.8) | (10.2)
LS Ortalama -10.3 -27.8
degisiklik (1.8) (1.8)
(SE)
Plaseboya kars1 - -11.9 (2.6) | -- -16.2 (2.5)
tedavi farklilig1 -- <0.001 -- <0.001
Tahmin (SE) -- -17.5
p-degeri -- (2.6)

(a) Calisma D1050231°de olanzapin 15 mg, Calisma D1050233’de ketiapin uzatilmisg

salim (XR) 600 mg.

N model tahmini basina denek sayisidir
(b) Lurasidon i¢in plaseboya karsi p degerleri ¢oklu karsilastirmalar i¢in ayarlanmistir.
Olanzapin ve ketiapin XR i¢in plaseboya kars1 P degerleri ayarlanmamustir.
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Kisa stireli caligmalarda tutarli olmayan doz-cevap korelasyonu gozlenmistir.

Lurasidonun uzun siireli etkinligi (glinde bir kez 37 -148 mg lurasidon (40-160 mg
lurasidon hidrokloriire esdeger)), uzatilmis salinimli ketiapin (XR) (giinde bir kez 200 ila
800 mg) ile 12 aylik bir non-inferiorite ¢aligmasinda 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/m2 )

ketiapin XR (sirasiyla, 1.23 (4.56) kg ve 0.45 (1.63) kg/mz) ile karsilastirildiginda
baslangigtan 12 aya kadar kii¢lik bir artis olmustur. Genel olarak lurasidonun, kilo ve total
kolestrol, trigliseridler ve glukoz  seviyelerini iceren diger metabolik parameterler
tizerindeki etkisi goz ardi edilmistir.

Uzun siireli giivenlilik caligmasinda, klinik olarak stabil hastalar, 37-111 mg lurasidon
(40- 120 mg lurasidon hidrokloriire esdeger) veya 2-6 mg risperidon kullanarak tedavi
edilmigtir. 12 aylik siirede yapilan ¢alismada, niiks oranlari lurasidon i¢in %20 ve risperidon
icin %16°dir. Bu fark yakindir ancak, istatiksel bir anlama ulasmamustir.

Etkilerin devamliligin1 degerlendirmek i¢in tasarlanmis uzun siireli bir ¢alismada, sizofreni
semptom kontroliinlin 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 iizere c¢ift kor olarak randomize
edilmigtir. Niiks olmadan geri g¢ekilen hastalarin geri ¢ekilme aninda goriildiigi niiks
stiresinin primer analizinde, lurasidon alan hastalar plasebo alan hastalara kiyasla énemli
Ol¢iide daha uzun bir niiks siiresi gostermistir (p=0.039). Kaplan-Meierin degerlendirmesine
gore, 28 haftada niiks etme olasilig1 lurasidon i¢in %42.2 plasebo i¢in %51.2°dir. 28 haftada
tiim vakalarin kesilmesi olasiligi, lurasidon i¢in %58.2 ve plasebo i¢in %69.9’dur (p=0.072).

Pedivatrik popiilasyon:

Sizofreni:

Lurasidonun etkililigi, sizofreni i¢in 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)/glin) birine veya plaseboya randomize edilmistir.

Psikiyatrik belirti ve semptomlar1 degerlendirmek i¢in kullanilan primer degerlendirme
aract 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 iistiin olmustur. Ortalama olarak, 74 mg (80 mg lurasidon hidrokloriire
esdeger)/giin’liikk doz, 37 mg (40 mg lurasidon hidrokloriire esdeger)/giin’liikk doza kiyasla
ek fayda saglamamustir.
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Primer etkililik sonuglar1 Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4: Primer etkililik sonuclar1 (PANSS Toplam Skor) - Baslangictan 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 hidrokloriire
esdeger) esdeger)
Caligma D1050301 N=112 N=108 N=106
Temel ortalama (SD) 92.8 (11.08) |94.5 94.0 (11.12)
LS ortalama degisiklik (SE) | -10.5 (1.59) -18.6 -18.3 (1.60)
Plaseboya kars1 tedavi farklilig
Tahmin (SE) -- -8.0 (2.21) -7.7 (2.22)
p-degeri -- 0.0006 0.0008

N model tahmini basina denek sayisidir.
(a) Plaseboya kars1 lurasidon i¢in p-degerleri ¢oklu karsilagtirmalar i¢in ayarlanmastir.

6. haftada CGI-S skorlarindaki diizelmeler, lurasidon 74 mg (80 mg lurasidon hidrokloriire
esdeger)/giin (-0.42 + 0.130, ayarlanmis p = 0.0015) ve lurasidon 37 mg (40 mg lurasidon
hidrokloriire esdeger)/giin (-0.47 £+ 0.130, ayarlanmis p = 0.0008) tedavi gruplarmin her
ikisi i¢in plasebodan 6nemli derecede farkli olmustur.

104 haftalik bir uzatma caligmasi (Calisma D1050302), ¢esitli endikasyonlarin 6nceki ii¢
caligmasinda 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 stireli giivenliligini, tolerabilitesini ve etkililigini
degerlendirmek icin tasarlanmistir. Sadece Calisma D1050301'de kayitli olan 271 sizofreni
hastast i¢in sonuglar incelendiginde, bunlardan 186 denek (% 68.6) 52 haftay1
tamamlamistir ve 156 (% 57.6) denek, lurasidon 18.5 - 74 mg (20 - 80 mg lurasidon
hidrokloriire esdeger) / giin ile 104 haftalik esnek dozlamay1 tamamlamistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:
Lurasidon, yaklagik 1-3 saatte doruk serum konsantrasyonlarina ulasir. Bir gida etki
caligmasinda, lurasidon gidayla birlikte alindigi zaman aglik kosullar1 altinda gézlenen
diizeyler ile karsilagtiginda ortalama Cmax yaklasik 2-3 kat ve EAA yaklasik 1.5-2 kat
artmistir.

Dagilim:
37 mg lurasidon (40 mg lurasidon hidrokloriire esdeger) alimini takiben, ortalama yaklasik

dagilim hacmi 6000 L olmustur. Lurasidon, serum proteinlerine yiiksek derecede (~% 99)
baglanir.
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Biyotransformasyon:

Lurasidon, CYP3A4 yoluyla metabolize olur. Major biyotransformasyon yollari, oksidatif
N- dealkilasyon, norbornan halkasinin hidroksilasyonu ve S-oksidasyon’dur.

Lurasidon, iki aktif metabolite (ID-14283 ve ID-14326) ve iki non-aktif metabolite (ID-
20219 ve ID-20220) metabolize edilir. Lurasidon ve metabolitleri ID-14283, 1D-14326,
ID-20219 ve 1ID-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 O6nemli bir
enzimdir. Lurasidon ve aktif metaboliti ID-14283, dopaminerjik ve serotonerjik
reseptorlerde farmakodinamik etkiye katkida bulunmaktadir.

In vitro calismalara dayanarak, lurasidon CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP4All,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 veya CYP2E1 enzimlerinin substrati
degildir.

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 gostermemistir. Bu verilere dayanarak,
lurasidonun CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve CYP2El'in
substratlar1 olan tibbi {irlinlerin farmakokinetigini etkilemesi beklenmemektedir. Dar bir
terapotik araliga sahip CYP3A4 substratlart olan tibbi iriinlerin uygulanmasi igin bkz.
boliim

4.5.

Lurasidon, akis tasiyicilart olan P-gp ve BCRP’nin in vitro substratidir. Lurasidon,
OATPI1BI veya OATPI1B3 ile aktif alim tagimasina bagl degildir.

Lurasidon, P-gp, BCRP ve OCT1’in in-vitro inhibitoriidiir. Lurasidonun in vitro verilere
gore OATPIB1, OATPIB3, OCT2, OATI1, OAT3, MATEIl, MATE2K veya BSEP
tastyicilari tizerinde klinik agidan anlamli inhibitdr potansiyelinin olmasi beklenmemektedir.

Eliminasyon:
Lurasidonun uygulanmasinit takiben, eliminasyon yar1 omrii 20-40 saattir. Radyoisaretli

dozun oral uygulanmasini takiben, dozun yaklasik %67°si feges ve %19’u idrar ile geri
kazanilmistir. Idrar, cogunlukla, ana bilesigin minimal renal atilimi ile birkag metabolitten
olusmustur.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Lurasidonun farmakokinetigi, 18.5 mg - 148 mg’lik (20 mg - 160 mg lurasidon hidrokloriire
esdeger) toplam giinlik doz aralig1 igerisinde dozla orantisaldir. Lurasidonun kararl
durum konsantrasyonuna lurasidona bagladiktan 7 giin igerisinde ulasilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikleriste!

Yash hastalar:
65 yas ve lizerindeki saglikli deneklerde sinirli veriler toplanmistir. Toplanan verilerden, 65

yasindan kiiciik deneklerle karsilastirildiginda benzer maruziyet elde edilmistir. Ancak,
karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan yagh hastalarda maruziyetin artmasi
beklenebilir.
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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 artist olan hafif,
orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan saglikli deneklerde artmistir. Son evre bobrek
yetmezligi (CrCl <15 ml/dak) olan hastalar arastirilmamastir.

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

Irk:

Sizofenili  hastalardaki  bir  popiilasyon = farmakokinetik  analizde, lurasidonun
farmakokinetiginde klinik agidan anlamli farkliliklar bulunmamistir. Asyali hastalarda
Kafkas hastalarina kiyasla lurasidona maruziyetin 1.5 kat artig1 bildirilmistir.

Sigara igmek:
Insan karaciger enzimlerini kullanan in vitro galismalara dayanarak, lurasidon CYP1A2

icin bir substrat degildir; bu nedenle sigara i¢gmenin lurasidonun farmakokinetigi
tizerinde bir etkisi olmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Lurasidonun pediyatrik hastalardaki farmakokinetigi, 6-12 yas arasindaki 47 g¢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) giinliik dozlarda lurasidon hidrokloriir
olarak uygulanmistir. Elde edilen plazma maruziyetinde ve yas veya viicut agirhig
arasinda tam korelasyon bulunmamistir. 6-17 yas arasindaki pediyatrik hastalarda,
lurasidonun farmakokinetigi yetiskinlerle karsilastirilabilir diizeyde bulunmustur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Farmakoloji giivenliligi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik
potansiyel caligmalarina dayanarak, klinik olmayan verilerle insanlar igin tehlike
meydana gelmemektedir. Lurasidonun tekrarlanan doz toksisitesi ile ilgili yapilan
calismalarda sican, kdpek ve maymunlarda merkez aracili endokrin degisimlerinin neden
oldugu serum prolaktin yilikselmeleri 6nemli bulgulardir. Disi sicanlarda uzun dénem
tekrarli doz calismalarinda, yiiksek serum prolaktin seviyeleri kemikler, bobrek {istii
bezleri ve ireme dokular1 tizerindeki etkileri ile iliskili bulunmustur. Kopeklerde, uzun
donem tekrarli doz caligmasinda, yiiksek serum prolaktin seviyeleri disi ve erkek lireme
dokular1 tizerindeki etkileri ile iligkili olmustur.

Erkek sicanlarda 150 mg/kg/giin, disi sicanlarda 0.1 mg/kg/giin oral dozlarda lurasidon
hidrokloriir {iremelerine etki etmemektedir. 15 mg/kg/giin oral dozda Ilurasidon
hidrokloriiriin, erken embriyonik gelisim {izerine etkisi bulunmamaktadir.

Disi sicanlarda yapilan bir fertilite ¢aligmasi, uzamis ostrus siklusu ile > 1.5 mg/kg/giin
lurasidon hidrokloriir dozunda gecikmeli ¢iftlesmeyle sonuclanirken, ¢iftlesme ve fertilite
endeksleri ile corpora lutea, implantasyonlar ve canli fetuslarin sayilar1 150 mg/kg/giin
lurasidon hidrokloriir dozunda azalmigtir. Lurasidon tedavisini takiben kandaki prolaktin
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yiikselmesine bagli olarak, Ostrus siklusu ve ¢iftlesme davraniginin yani sira disi
sicanlarda korpus luteumun devamliligmni etkileyerek implantasyon ve canli fetiis
sayisinda azalma ile sonuglanmigtir. Prolaktin ile ilgili etkilerin insan liremesiyle ilgili
oldugu diisiiniilemez.

Gebe siganlarda, tek doz 10 mg/kg lurasidon hidrokloriir, feta maruz kalma ile
sonuglanmistir. Gebe sicanlardaki doz araligini tespit etme caligmasinda, 150 mg/kg/giin
lurasidon hidrokloriir teratojenite belirtisi olmadan, fetal biiyiimenin gecikmesine neden
olmustur. Lurasidon, insanda onerilen maksimum dozun (160 mg lurasidon hidrokloriire
esdeger 148 mg lurasidon) altinda veya ayni mazuriyette sicanlarda veya tavsanlarda
teratojenik bulunmamustir.

Geng sican toksisite calismasinda, gen¢ hayvanlarin viicut agirligi, gida tiiketimi ve klinik
gozlemler iizerinde lurasidon ile ilgili etkilere karst artan bir duyarlilik goriilmemistir, ancak
yetiskin siganda oldugu gibi benzer etkiler kaydedilmistir (biiyiime ve gelismede
gecikmeler ve hiperprolaktinemi). Tedavi sonrasit donemde >3 mg/kg/giin'de belirgin olan
hiperaktivite diger D2 reseptdr antagonistleri i¢in de rapor edilmistir. Daha once >30
mg/kg/giin ile tedavi edilen geng siganlarin yavrularinda, dogum sonrasi donemde biraz
daha diisiik dogum agirliklart ve viicut agirliklari/viicut agirhigr artislar kaydedilmistir. 3
mg/kg/giin’liik NOAEL'de, lurasidon ve cogu metabolitin maruziyetleri, 13 yas ve
iizerindeki adolesanlarda onerilen klinik dozda elde edilenden daha diisiik olmustur.

Lurasidon, laktasyon boyunca sicanlarin siitiinden atilir.

Lurasidon, bateri testlerinde genotoksik degildir. Fare ve si¢anlarda yapilan karsinojenite
caligmalarinda, meme ve hipofiz bezi tlimorleri biiylik olasilikla kan prolaktin seviyelerinin
artmasina bagli olarak gorlilmistir. Bu bulgular, dopamin D2 blokaj aktivitesi ile
antipsikotik tibbi irlinler ile tedavi edilmis kemirgenlerde yaygindir ve bunlarin
kemirgenlere 6zel oldugu diistiniilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol Parteck M100

Laktoz Monohidrat Spray Dried
Kroskarmelloz Sodyum

Hidroksipropil metilseliiloz ES Premium LV
Etil alkol %96

Magnezyum Stearat

Opadry AMB II 88A240069 Pembe

Saf Su

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 film kapli tablet iceren Al/Al folyo blister ve karton kutu ambalaj

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolil
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Ydnetmeligi”ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Santa Farma Ilag¢ San. A.S.

Okmeydani, Borugicegi Sok. No:16
34382 Sisli —- ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[k ruhsat tarihi: --
Ruhsat yenileme tarihi:--

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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