ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LASCARACTERISTICASDEL PRODUCTO



1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Latuda 18,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Latuda 37 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Latuda 74 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Latuda 18,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene hidrocloruro de lurasidona equivalente a 18,6 mg
de lurasidona.

L atuda 37 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene hidrocloruro de lurasidona equival ente a 37,2 mg
de lurasidona.

Latuda 74 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene hidrocloruro de lurasidona equivaente a 74,5 mg
delurasidona.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).
Latuda 18,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos recubiertos con pelicula, redondos de color blanco o blangquecino, de 6 mm con «LA»
grabado.

L atuda 37 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Comprimidos recubiertos con pelicula, redondos de color blanco o blangquecino, de 8 mm con «LB»
grabado.

L atuda 74 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Comprimidos recubiertos con pelicula, ovalados, de color verde claro, de 12 mm x 7 mm con «LD»
grabado.

4. DATOSCLINICOS
4.1 Indicacionesterapéuticas

Latuda esta indicado para el tratamiento de la esquizofrenia en adultos y adolescentes de 13 afios de
edad y mayores.

4.2 Posologiay forma de administracion

Posologia

Poblacién adulta

Ladosisinicia recomendada es de 37 mg de lurasidona unavez a dia. No se requiere gjuste de la
dosisinicial. Es eficaz en un intervalo de dosis de 37 a 148 mg unavez al dia. El aumento de ladosis
se debe basar en €l criterio médico y en larespuesta clinica observada. La dosis diaria maxima no debe
superar [os 148 mg.



Pacientes alos que se administradosis superioresa 111 mg unavez a diay gque interrumpan su
tratamiento durante més de 3 dias deben reiniciarlo con ladosis de 111 mg y subir de manera gradual
hasta la dosis Optima. Para pacientes tratados con otras dosis se puede reiniciar con ladosis previasin
necesidad de subir graduamente ladosis.

Poblacién pediatrica

Ladosisinicial recomendada es de 37 mg de lurasidonaunavez a dia. No serequiere gjuste de ladosis
inicial. Es eficaz en un intervalo de dosis de 37 a 74 mg unavez a dia. El aumento de la dosis se debe
basar en el criterio médico y en larespuesta clinica observada. La dosis maxima diaria no debe superar
los 74 mg. En nifios, lurasidona debe ser prescrita por un especialista en psiquiatria pediétrica

Ajuste de dosis debido a interacciones

Serecomiendaunadosisinicial de 18,5 mg, y ladosis maxima de lurasidona en combinacién con
inhibidores moderados de CY P3A4 no debe superar 1os 74 mg unavez a dia. En combinacion con
inductores leves o moderados de CY P3A4 puede ser necesario gjustar la dosis de lurasidona (ver
seccion 4.5). Parainhibidores e inductores potentes de CY P3A4 ver seccion 4.3.

Cambio de medicacion antipsicética

Debido alos distintos perfiles farmacodindmicos y farmacocinéticos de |os medicamentos
antipsicoticos, cuando se considere clinicamente indicado cambiar a otro medicamento antipsicotico es
necesaria la supervision de un médico.

Personas de edad avanzada

Las dosis recomendadas en pacientes de edad avanzada con funcién renal normal (CrCl > 80 mi/min)
son las mismas que paralos adultos con funcidn renal normal. Sin embargo, dado que los pacientes de
edad avanzada pueden tener la funcion renal disminuida, pueden necesitarse gjustes de ladosisen
funcion del estado de su funcion renal (ver “Insuficienciarena”™).

Se dispone de datos limitados en personas de edad avanzada tratadas con dosis més altas de
lurasidona. No se dispone de datos en personas de edad avanzada con 148 mg de lurasidona. Se debe
tener precaucion cuando se trate a pacientes > 65 afios con dosis més altas de lurasidona.

Insuficiencia renal

No es necesario gjustar la dosis de lurasidona en pacientes con insuficienciarenal leve.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina (CrCl) > 30 y < 50 ml/min)
o grave (CrCL >15y < 30 ml/min) y con enfermedad renal terminal (ERT) (CrCl < 15 ml/min), la
dosisinicia recomendada es de 18,5 mg, y la dosis maxima no debe superar 1os 74 mg unavez a dia
Lurasidona no se debe utilizar en pacientes con ERT a menos que las posibles ventajas superen alos
posiblesriesgos. Si se utiliza en ERT, se aconsgja vigilanciaclinica

Insuficiencia hepatica

No es necesario gjustar la dosis de lurasidona en pacientes con insuficiencia hepatica leve.

Se recomienda gjustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase B de
Child-Pugh) y grave (clase C Child-Pugh). La dosisinicial recomendada es de 18,5 mg. Ladosis
diaria méxima de | os pacientes con insuficiencia hepética moderada no debe superar [los 74 mg, y en
los pacientes con insuficiencia hepética grave no debe superar los 37 mg unavez al dia.

Forma de administracion

L os comprimidos recubiertos con pelicula de Latuda son paraviaoral, y se tienen que tomar unavez
al diacon lacomida.

Si setoman sin alimentos, se espera que la exposicion a lurasidona sea notablemente inferior que
cuando se toman con alimentos (ver seccion 5.2).

Los comprimidos de L atuda se deben tragar enteros para enmascarar su sabor amargo. Los
comprimidos de L atuda se deben tomar cada dia ala misma hora para facilitar e cumplimiento.
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4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o aaguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

- Administracién concomitante de inhibidores potentes de la CY P3A4 (p. g ., boceprevir,
claritromicina, cobicistat, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir,
posaconazol, ritonavir, saguinavir, telaprevir, telitromicina, voriconazol) e inductores potentes
delaCYP3A4 (p. g., carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, hierba de San Juan
(Hypericum perforatum)) (ver seccion 4.5).

4.4  Advertenciasy precauciones especiales de empleo
Durante €l tratamiento antipsicotico, lamejoria del estado clinico del paciente puede tardar en
producirse desde unos pocos dias hasta algunas semanas. Debe vigilarse estrechamente a los pacientes

durante este periodo.

Comportamiento suicida

La aparicidn de comportamiento suicida es inherente alas enfermedades psicéticas, y se ha notificado
en algunos casos poco después del inicio o el cambio del tratamiento antipsicotico. El tratamiento
antipsicético debe ir acompariado de una estrecha supervisién en pacientes de alto riesgo.

Enfermedad de Parkinson

Si se prescriben a pacientes con enfermedad de Parkinson, los medicamentos anti psicéticos pueden
agudizar los sintomas de parkinsonismo subyacentes. En consecuencia, |os médicos deben sopesar los
riesgos y los efectos beneficiosos a prescribir lurasidona a pacientes con enfermedad de Parkinson.

Sintomas extrapiramidales (SEP)

L os medicamentos con propiedades antagonistas de |os receptores de dopamina se han asociado con
reacciones adversas extrapiramidales, incluyendo rigidez, temblores, facies parkinsoniana, distonias,
babeo, posturay marchaanormal. En estudios clinicos controlados con placebo en pacientes adultos
con esquizofrenia, se observd un aumento de laincidencia de SEP después de tratamiento con
lurasidona en comparacion con placebo.

Discinesiatardia

L os medicamentos con propiedades antagonistas de |os receptores de dopamina se han asociado con la
aparicion de discinesia tardia caracterizada por movimientos ritmicos involuntarios, sobre todo de la
lengua o de lacara. Si aparecen signosy sintomas de discinesiatardia, debe considerarse la
interrupcion de todos los antipsicoticos, incluida lurasidona.

Trastornos cardiovascul ares/prolongacion del QT

Hay que tener precaucion cuando se prescriba lurasidona a pacientes con enfermedad cardiovascular
conocida o antecedentes familiares de prolongacion del QT o hipocaliemia, y en caso de uso
concomitante con otros medicamentos que se sabe que prolongan €l intervalo QT.

Convulsiones

Lurasidona debe utilizarse con precaucién en pacientes con antecedentes de convulsiones u otros
procesos que reducen potencialmente el umbral convulsivo.

Sindrome neurol éptico maligno (SNM)




Se hanotificado laaparicidn, con € uso de lurasidona, del sindrome neurol éptico maligno,
caracterizado por hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autondémica, alteracion de la conciencia
y concentraciones séricas elevadas de creatina fosfocinasa. Los signos adicionales pueden incluir
mioglobinuria (rabdomidlisis) e insuficienciarenal aguda. Si esto ocurre, debe interrumpirse
lurasidona.

Pacientes de edad avanzada con demencia

Lurasidona no se ha estudiado en pacientes de edad avanzada con demencia.

Mortalidad global

En un metanalisis de 17 ensayos clinicos controlados, |os pacientes de edad avanzada con demencia
tratados con otros antipsi coticos atipicos, incluidos risperidona, aripiprazol, olanzapinay quetiapina,
tuvieron un mayor riesgo de mortalidad comparada con placebo.

Accidente cerebrovascul ar

En ensayos clinicos al eatori zados controlados con placebo en la poblacién con demencia se ha
observado un aumento de alrededor de tres veces el riesgo de reacciones adversas cerebrovascul ares
con algunos antipsi cticos atipicos como risperidona, aripiprazol y olanzapina. Se desconoce €l
mecanismo de este aumento del riesgo. No puede descartarse el aumento del riesgo con otros
antipsicoticos o en otras poblaciones de pacientes. Lurasidona se debe utilizar con precaucion en
pacientes de edad avanzada con demencia que tengan factores de riesgo deictus.

Tromboembolismo venoso

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con medicamentos antipsicéticos. Dado
gue los pacientes tratados con antipsi céticos presentan a menudo factores de riesgo adquiridos de
TEV, hay que identificar todos |os posibles factores de riesgo de TEV antes del tratamiento con
lurasidonay durante el mismo, y adoptar medidas preventivas.

Hiperprolactinemia

Lurasidona eleva las concentraciones de prolactina debido a antagonismo de los receptores D2 de
dopamina. Se debe indicar alos pacientes |os signos'y sintomas de la prolactina elevada, como la
ginecomastia, galactorrea, amenorreay disfuncidn eréctil. Se debe indicar a paciente que busque
atencion médicasi experimenta cualquiera de |os signos o sintomas.

Aumento de peso

Se ha observado aumento de peso con el uso de antipsicéticos atipicos. Se recomiendalavigilancia
clinicadel peso.

Hiperglucemia

En los ensayos clinicos con lurasidona se han notificados en casos excepcional es reacciones adversas
relacionadas con glucosa, como aumento de la glucemia. Se aconseja la vigilancia clinica apropiada de
los pacientes diabéticos y de los que tengan factores de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus.

Hipotensién ortostéti ca/sincope

Lurasidona puede causar hipotension ortostatica, debido quizas a su antagonismo de |os receptores
al-adrenérgicos. Se debe considerar lavigilancia de las constantes vitales ortostéticas en pacientes
vulnerables de padecer hipotension.

Interaccion con € zumo de pomelo




Se debe evitar el zumo de pomelo durante €l tratamiento con lurasidona (ver seccion 4.5).

Sindrome serotoninérgico

La administracion concomitante de Latuday otros agentes serotoninérgicos, como
buprenorfina/opioides, inhibidores de la MAO, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), inhibidores de la recaptacién de serotonina/noradrenalina (IRSN) o antidepresivos triciclicos
puede provocar € sindrome serotoninérgico, una enfermedad potencial mente mortal (ver seccién 4.5).
Si esta clinicamente justificado el tratamiento concomitante con otros agentes serotoninérgicos, se
aconseja una observacién cuidadosa del paciente, sobre todo durante el inicio del tratamiento y en los
aumentos de dosis.

Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado mental, inestabilidad
del sistema nervioso auténomo, anomalias neuromusculares y/o sintomas gastrointestinales. Si se
sospecha que existe un sindrome serotoninérgico, se debe considerar lareduccion deladosiso la
interrupcion de laterapia dependiendo de la gravedad de |os sintomas.

Cada comprimido contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg), es decir, es esencialmente “libre de
sodio”

45 Interaccién con otros medicamentosy otrasformas deinteraccion

| nteracciones farmacodindmicas

Debido alos efectos primarios de lurasidona sobre el sistema nervioso central, lurasidona debe
utilizarse con precaucion en combinacion con otros medicamentos de accion central y con alcohol.

Se aconseja precaucion cuando se prescriba lurasidona con medicamentos que se sabe que prolongan
e intervalo QT, como los antiarritmicos de clase |A (p. §., quiniding, disopiramida) y de clase 11 (p.
g., amiodarona, sotalol), algunos antihistaminicos, algunos otros antipsicoticos y algunos

antipal tdicos (p. €. mefloquina).

Se debe tener precaucién cuando Latuda se administra en combinacion con otros agentes
serotoninérgicos, como buprenorfina/opioides, inhibidores de laMAO, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de serotonina/noradrenalina (IRSN) o
antidepresivos triciclicos, ya que aumenta el riesgo de sindrome serotoninérgico, una enfermedad
potencialmente mortal (ver seccion 4.4).

I nteracciones farmacocinéticas

No se havalorado la administracion concomitante de lurasidona con zumo de pomelo. El zumo de
pomelo inhibe laCY P 3A4 y puede aumentar la concentracion sérica de lurasidona. Se debe evitar €
zumo de pomelo durante e tratamiento con lurasidona.

Posibilidades de que otros medicamentos afecten a lurasidona

Lurasidonay su metabolito activo 1D-14283 contribuyen al efecto farmacodinamico en los receptores
dopaminérgicos y serotoninérgicos. Lurasidonay su metabolito activo 1D-14283 son principa mente
metabolizados por 1a CY P3A4.

Inhibidores de CYP3A4

Lurasidona esta contraindicada con los inhibidores potentes de la CY P3A4 (p. €., boceprevir,
claritromicina, cobicistat, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, posaconazol,
ritonavir, saguinavir, telaprevir, telitromicina, voriconazol) (ver seccién 4.3).



La administracién concomitante de lurasidona con el inibidor potente de la CY P3A4 ketoconazol
originG un aumento en nueve vecesy en 6 veces la exposicién alurasidonay a su metabolito activo
I D-14283 respectivamente.

Laadministracién concomitante de lurasidonay posaconazol (potente inhibidor de CY P3A4) dio lugar
a un aumento aproximado de 4-5 veces en laexposicion alalurasidona. Se observé un efecto
persistente del posaconazol en la exposicion alalurasidona de hasta 2-3 semanas después de
interrumpir la administracion concomitante de posaconazol.

La administracién concomitante de lurasidona con medicamentos que inhiben de forma moderada la
CYP3A4 (p. g., diltiazem, eritromicina, fluconazol, verapamilo) puede aumentar la exposicion a
lurasidona. Se estima que los inhibidores moderados de CY P3A4 causan un incremento de 2 a5 veces
en laexposicion de los sustratos de CY P3A4.

La administracién concomitante de lurasidona con diltiazem (formulacion de liberacion retardada), un
inhibidor moderado de la CY P3A4, origind un incremento de 2,2 a 2,4 veces laexposicién a
lurasidonay ID-14283 respectivamente (ver seccion 4.2). El uso de formulaciones de liberacién
inmediata de diltiazem podria originar un mayor incremento de la exposicién alurasidona.

Inductores de CYP3A4
Lurasidona esté contraindicada con los inductores potentes de laCY P3A (p. g., carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina, rifampicina, hierba de San Juan (Hypericum perforatum)) (ver seccién 4.3).

La administracion concomitante de lurasidona con el inductor potente de CY P3A4 rifampicina origind
unadiminucion seis veces inferior en la exposicion alurasidona.

Cabe esperar que la administracion concomitante de lurasidona con inductores leves (p. g .,
armodafinilo, amprenavir, aprepitant, prednisona, rufinamida) o moderados (p. €., bosentan efavirenz,
etravirina, modafinilo, nafcilina) de la CY P3A4 cause unareduccion < 2 veces de la exposicion a
lurasidona durante la administracién concomitante y durante un méximo de dos semanas tras la
interrupcion de inductores leves 0 moderados de la CY P3A4.

Cuando lurasidona se administre conjuntamente con inductores leves o moderados de CY P3A4, la
eficacia de lurasidona necesita ser cuidadosamente vigiladay puede ser necesario redlizar un gjuste de
ladosis.

Transportadores

Lurasidona es un sustrato de la glicoproteina P (P-gp) y de BCRP in vitro, no estando clarala
relevanciain vivo. La administracién concomitante de lurasidona con inhibidores de P-gp y BCRP
puede incrementar la exposicion alurasidona

Posibilidades de que lurasidona af ecte a otros medi camentos:

La administracién concomitante de lurasidona con midazolam, un sustrato sensible de la CY P3A4,
originG un aumento en < 1,5 veces de laexposicion a midazolam. Se recomienda vigilancia cuando se
administren de modo concomitante lurasidonay sustratos de la CY P3A4 que se sabe que tienen un
indice terapéutico estrecho (p. €., astemizol, terfenadina, cisaprida, pimozida, quinidina, bepridil o
acaoides del cornezuelo del centeno [ergotamina, dihidroergotaminag)).

Laadministracion concomitante de lurasidona con digoxina (un sustrato de la P-gp) no aumento la
exposicion aladigoxinay solo aumento ligeramente la Crsx (1,3 veces), por 1o que se considera que
lurasidona puede administrarse de forma concomitante con digoxina. Lurasidona es un inhibidor in
vitro del transportador de eflujo P-gp y no se puede excluir larelevancia clinica de lainhibicién del
P-gp anivel intestinal.

Laadministracion conjunta con €l sustrato de la P-gp etexilato de dabigatran puede originar un
incremento en |as concentraciones plasméticas de dabigatran.



Lurasidonaes un inhibidor in vitro del transportador de eflujo BCRP y no puede excluirse la
relevanciaclinica de dichainhibicién de BCRP anivel intestinal. La administracion conjunta con
sustratos de BCRP puede dar lugar a un incremento de las concentraciones plasmaticas de dichos
sustratos.

La administracién concomitante de lurasidona con litio indicé que € litio no tiene efecto clinicamente
apreciables sobre lafarmacocinética de lurasidona, por lo que no es necesario gjustar ladosis de
lurasidona cuando se administra junto con litio. Lurasidona carece de efecto sobre las concentraciones
delitio.

Un estudio de interaccién farmacol dgica clinica en el que seinvestigo el efecto de la administracién
concomitante de lurasidona en pacientes que tomaban anticonceptivos orales combinados, incluidos
norgestimato y etinilestradiol, indico que lurasidona no tenia efectos clinica ni estadisticamente
significativos en la farmacocinética del anticonceptivo ni en los niveles de la globulina transportadora
de hormonas sexuales (SHBG). Por consiguiente, lurasidona puede administrarse junto con
anticonceptivos orales.

4.6 Fertilidad, embarazoy lactancia
Embarazo

No hay datos o estos son limitados (datos en menos de 300 embarazos) relativos al uso de lurasidona
en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales son insuficientes en términos de efectos
sobre lagestacion, € desarrollo embrionario y fetal, €l partoy el desarrollo postnatal (ver seccion 5.3).
Se desconoce el posible riesgo parael ser humano. Lurasidona no debe utilizarse durante el embarazo
amenos que sea claramente necesario.

L os neonatos expuestos a antipsi céticos (incluida lurasidona) durante el tercer trimestre corren riesgo
de sufrir reacciones adversas, incluidos sintomas extrapiramidales o de abstinencia que pueden variar
deintensidad y duracion después del parto. Ha habido informes de agitacién, hipertonia, hipotonia,
temblor, somnolencia, sufrimiento respiratorio o trastorno aimentario. En consecuencia, se debe
vigilar cuidadosamente a los recién nacidos.

Lactancia

Lurasidona se excretd en laleche de las ratas durante la lactancia (ver seccion 5.3). Se desconoce si
lurasidona o sus metabolitos se excretan en laleche materna. Solo se debe considerar lalactanciaen
las mujeres que tomen lurasidonasi el posible beneficio del tratamiento justifica el posible riesgo para
€ nifio.

Fertilidad

L os estudios realizados en animales han mostrado varios efectos sobre la fertilidad, relacionados
principalmente con e aumento de la prolactina, que no se consideran relevantes para la reproduccién
humana (ver seccién 5.3).

4.7 Efectossobrelacapacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de lurasidona sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es pequefia. Se debe
desaconsgjar alos pacientes €l manejo de maguinaria peligrosa, incluidos vehiculosamotor y bicicletas,
hasta que estén razonabl emente seguros de que lurasidona no les afecta de forma negativa (ver seccién
4.8).

En lo que respecta a la seguridad via, los adolescentes que no tienen edad para conducir podrian, de
todas maneras, ir en bicicleta.



4.8 Reacciones adver sas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de lurasidona se ha evaluado en dosis de 18,5-148 mg en estudios clinicos realizados en
pacientes con esquizofrenia tratados durante un méximo de 52 semanas y tras la comerciaizacion. Las
reacciones adversas al medicamento (RAM) maés frecuentes (> 10 %) fueron acatisia, nduseas e
insomnio.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas a medicamento (RAM) basadas en los datos agrupados y mostradas por €
sistema de clasificacion de 6rganos y término preferido se enumeran en la Tabla 1 siguiente. La
incidencia de RAM notificadas en los ensayos clinicos se muestra por categoria de frecuencia. Se
emplean los términosy las frecuencias siguientes: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a<1/10),
poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1000), muy raras (<1/10.000) y de
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1: Reacciones adver sas al medicamento (RAM) basadas en los datos agr upados en adultos

Sistema de Muy Frecuentes Poco Raras Frecuencia
clasificacion de | frecuent frecuentes no conocida
Organos es
Infecciones e Nasofaringitis
infestaciones
Trastornos de la Anemia Eosinofilia Neutropenia*
sangrey del Leucopenia *okk
sistemallinfatico
Trastornos del Hipersensibilida
sistema d
inmunol dgico
Trastornos del Aumento de Glucosaen
metabolismo y peso sangre elevada
delanutricion Disminucion Hiponatremia

del apetito
Trastornos Insomni | Agitacion Pesadillas Comportamie | Trastornos del
psiquiétricos o] Ansiedad Catatonia nto suicida Suefio* ***

Inquietud Ataque de

panico

Trastornos del Acatisa | Somnolencia* Letargia Sindrome
sistemanervioso Parkinsonismo* | Disartria neurol éptico

* Discinesia maligno

Mareos tardia (SNM)

Distonia*** Sincope Accidente

Discinesia Convulsiones cerebrovascul

ar

Trastornos Vision borrosa
oculares




Sistema de Muy Frecuentes Poco Raras Frecuencia
clasificacion de | frecuent frecuentes no conocida
Organos €s
Trastornos del Vértigo
oidoy de
|aberinto
Trastornos Taguicardia Anginade
cardiacos pecho
Blogueo
auriculoventric
ular de primer
grado
Bradicardia
Trastornos Hipertension Hipotension
vasculares Hipotensién
ortostatica
Sofocos
Presion arterial
aumentada
Trastornos Néauseas | Diarrea Flatulencia
gastrointestinales Vomitos Disfagia
Dispepsia Gastritis
Hipersecrecion
salivar
Boca seca
Dolor enla
Zona superior
del abdomen
Molestias en €l
estbmago
Trastornos Elevaciéon dela
hepatobiliares alanina
aminotransferas
a
Trastornos de la Erupcién Hiperhidrosis Angioedema | Sindrome de
piel y del tejido Prurito Stevens-
subcuténeo Johnson
Trastornos Dolor de Rigidez Rabdomidlisi
muscul oesquel éti espalda articular S
cosy del tejido Rigidez Mialgia
conjuntivo musculoesquelé | Dolor de cuello
tica
Trastornos Credtininaen Disuria Insuficiencia
renaesy sangre elevada renal
urinarios
Embarazo, Sindrome de
puerperio y abstinencia de
enfermedades farmacos
perinatales neonatal (ver

4.6)
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administracion

Sistema de Muy Frecuentes Poco Raras Frecuencia
clasificacion de | frecuent frecuentes no conocida
Organos €s
Trastornos del Elevacion dela | Dolor de Aumento de
aparato prolactinaen mama tamarfio de la
reproductor y de sangre Galactorrea mama* ***
lamama Disfuncién

eréctil

Amenorrea

Dismenorrea
Trastornos Cansancio Alteracion dela | Muerte slibita
generalesy marcha
alteracionesen €
lugar de

Exploraciones
complementarias

Aumentos dela
creatina
fosfocinasaen
sangre

* Somnolencia abarca | os términos de reacciones adversas siguientes: hipersomnia, hipersomnolencia, sedacion y

somnolencia

** Parkinsonismo abarca | os términos de reacciones adversas siguientes: bradiquinesia, rigidez en rueda dentada, babeo,
trastorno extrapiramidal, hipocinesis, rigidez muscular, parkinsonismo, retraso psicomotor y temblor.
**Distonia abarca los términos de reacciones adversas siguientes: distonia, crisis ocul 6gira, distonia oromandibular, espasmo
delalengua, torticolisy trismo.
****RAM observadas en estudios de fase 2 y 3 controlados y no controlados; sin embargo, su incidencia es demasiado baja

para calcular frecuencias.

Tabla 2: Reacciones adver sas al medicamento (RAM) en adolescentes
Sistema de Muy Frequentes Poco frequentes | Rara | Frecuenci
clasificacion de frecuentes s ano
Or ganos conocida
Infeccionese Nasofaringitis
infestaciones Rinitis
Infeccion del
tracto respiratorio
superior
Trastornos de la Neutropenia
sangrey del
sistemallinfatico
Trastornos del Hipersensibilidad
sistema
inmunol 4gico
Trastornos Hiperprolactinemi | Tiroiditis
endocrinos a(incluido € autoinmune
aumento dela Hiperandrogenism
prolactinaen o]
sangre) Hipotiroidismo
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Sistema de
clasificacion de
Organos

Muy
frecuentes

Frequentes

Poco frequentes

Rara

Frecuenci
ano
conocida

Trastornos del
metabolismo y de
lanutriciéon

Disminucion del
apetito
Aumento del
apetito

Hiperinsulinemia

Trastornos
psiquiétricos

Suefios anormales
Agitacion
Ansiedad
Depresion
Insomnio
Trastorno
psicético
Esquizofrenia
Tension

Agresion

Apatia

Estado de
confusion
Estado de &nimo
deprimido
Disociacion
Alucinaciéon
(auditiva)
Alucinaciéon
(visual)

| deacion homicida
Comportamiento
impulsivo
Insomnio inicial
Reduccion dela
libido

Aumento dela
libido

Apatia
Alteracién del
estado mental
Pensamientos
obsesivos
Ataque de panico
Hiperactividad
psicomotora
Inquietud
Trastornos del
suefio

| deacion suicida
Insomnio terminal
Pensamientos
anormales

Trastornos del
sistema nervioso

Acatisia
Dolor de
cabeza

Somnolencia
*

Perturbacion de
atencién

Mareos
Discinesia
Distonia***
Parkinsonismo* *

Mareos posturales
Disgeusia
Hiperquinesia
Deterioro dela
memoria
Migrafa
Parestesia
Hiperactividad
psicomotora
Sindrome de
piernas inquietas
Discinesiatardia
Dolor de cabeza
por tensién
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Sistema de Muy Frequentes Poco frequentes | Rara | Frecuenci
clasificacion de frecuentes S ano
Organos conocida
Trastornos de la Trastorno de
vista acomodacion
Vision borrosa
Trastornos del oido Hiperacusia
y del laberinto
Trastornos Taquicardia Palpitaciones
cardiacos Extrasistoles
supraventriculares
Trastornos Hipotension
vasculares ortostatica
Hipertension
Trastornos Dolor orofaringeo
respiratorios, Disnea
toracicosy
mediastinicos
Trastornos Nauseas Estrefiimiento Molestiasen el
gastrointestinales Boca seca estbmago
Hipersecrecion Dolor enlazona
saliva superior del
VOmitos abdomen
Aptialismo
Diarrea
Dispepsia
L abios secos
Dolor de muelas
Trastornos de la Hiperhidrosis Alopecia
piel y el tejido Crecimiento
subcuténeo anormal del pelo
Erupcion
Urticaria
Trastornos Rigidez muscular | Artralgia
muscul oesquel ético Tension muscular
sy del tejido Rigidez
conjuntivo muscul oesquel étic
a
Mialgia
Dolor enlas
extremidades
Dolor enla
mandibula
Trastornos renales Bilirubinuria
y urinarios Disuria
Trastorno de
miccion
Poliuria
Proteinuria

Trastorno renal
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Sistema de Muy Frequentes Poco frequentes | Rara | Frecuenci
clasificacion de frecuentes S ano
Organos conocida
Trastornos del Disfuncion eréctil | Amenorrea
aparato reproductor Dolor de mama
y delamama Trastorno dela
eyaculacion
Galactorrhoea
Ginecomastia
Menstruacion
irregular
Oligomenorrea
Disfuncién sexual
Trastornos Trastorno de
congénitos, Tourette
familiaresy
genéticos
Trastornos Astenia Escalofrios
generalesy Cansancio Alteracién de la
ateracionesen € Irritabilidad marcha
lugar de Malestar
administracion Dolor torécico no
cardiaco
Pirexia
Exploraciones Aumentos de la Elevacion dela
complementarias creatina alanina
fosfocinasaen aminotransferasa
sangre Positividad de
anticuerpos
Aumentos de la antitiroideos
proteina C Aspartato
reactiva aminotransferasa
elevada

Disminucion de
peso
Aumento de peso

Fosfatasa alcalina
en sangre reducida
Fosfatasa alcalina
en sangre elevada
Aumento del
colesterol enla
sangre

Glucosaen sangre
elevada

Insulina en sangre
aumentada
Disminucién dela
testosteronaen la
sangre

Elevacion dela
hormona
estimulante del
tiroidesen la
sangre

Elevacion delos
triglicéridos en la
sangre

PR acortado en €
electrocardiogram
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Sistema de Muy Frequentes Poco frequentes | Rara | Frecuenci
clasificacion de frecuentes S ano
Organos conocida
a
Disminucion dela
hemoglobina
Disminucion de
lipoproteinas de
alta densidad
Disminucion de
lipoproteinas de
baja densidad
Lesiones Sobredosis
trauméticas, intencional
intoxicacionesy
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

*La somnolencia incluye las siguientes reacciones adversas observadas en los adolescentes:
hipersomnia, sedacion y somnolencia.

**E| parkinsonismo incluye las siguientes reacciones adversas observadas en adolescentes: rigidez en
rueda dentada, trastorno extrapiramidal, hipocinesis, parkinsonismo y temblor.

***|_adistoniaincluyelas siguientes reacciones adversas observadas en | os adol escentes: distonia, crisis
oculogirasy torticolis.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Se han recibido informes, posteriores ala comercializacion, de casos clinicos graves de reacciones de
hipersensibilidad cuténeay de otros tipos, en asociacion con el tratamiento con lurasidona, incluyendo
algunos casos de sindrome de Stevens-Johnson.

Acontecimientos de interés para la clase

Sintomas extrapiramidales (SEP): En los estudios controlados con placebo a corto plazo en adultos, la
incidencia de acontecimientos notificados rel acionados con SEP, excluidos acatisiay desasosiego, fue
del 13,5% en los sujetos tratados con lurasidonay del 5,8% en los tratados con placebo. Laincidencia
de acatisiafue del 12,9% en los sujetos tratados con lurasidonay del 3,0% en los tratados con placebo.
En los estudios controlados con placebo a corto plazo en adolescentes, laincidencia de

aconteci mientos notificados relacionados con SEP, excluidos acatisiafue del 5,1% en los sujetos
tratados con lurasidonay del 1,8% en los tratados con placebo. Laincidencia de acatisia en los sujetos
tratados con lurasidona fue del 8,9% y del 1,8% en los tratados con placebo.

Distonia: Pueden aparecer sintomas de distonia, contracciones anémalas prolongadas de grupos
musculares, en las personas susceptibles durante |0s primeros dias de tratamiento. Los sintomas de
distonia son: espasmo de los musculos del cuello, que a veces evoluciona a sensacion de presién en la
garganta, dificultar paratragar, dificultad pararespirar o protrusion de lalengua. Aunque estos
sintomas pueden aparecer con dosis bgjas, o hacen con maés frecuenciay mayor intensidad y potencia
con dosis més altas de medicamentos anti psi coti cos de primera generacion. Se observa un riesgo
elevado de distonia aguda en los varones y en los grupos de menor edad.

Tromboembolismo venoso: Se han notificado casos de tromboembolismo venoso, incluidos casos de
embolia pulmonar y de trombosis venosa profunda, con los farmacos antipsi céticos — Frecuencia no
conocida.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
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Es importante notificar sospechas de reacciones adversas a medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacidn beneficio/riesgo del medicamento. Seinvitaalos
profesional es sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema naciona
de notificacién incluido en el ApéndiceV.

49 Sobredosis

Tratamiento de |la sobredosis

No existe antidoto especifico paralurasidona, por lo que se deben instaurar medidas de soporte
adecuadas y se deben continuar la supervision y lavigilancia médicas hasta que e paciente se
recupere.

Se debeiniciar de inmediato vigilancia cardiovascular, incluida vigilancia electrocardiografica
continua para posibles arritmias. Si se administra tratamiento antiarritmico, disopiramida,
procainamiday quinidinallevan aparejado un riesgo teorico de efectos de prolongacion del QT cuando
se administran en pacientes con una sobredosis aguda de lurasidona. De modo analogo, las
propiedades alfabloqueantes del bretilio podrian ser aditivas alas de lurasidona, originando
hipotensién problematica.

Lahipotensiony € colapso circulatorio se deben tratar con medidas apropiadas. No se deben utilizar
adrenalina ni dopamina, ni otros simpaticomiméticos con actividad agonista beta, ya que la

estimul acién beta puede empeorar la hipotensién en € contexto de un bloqueo alfainducido por
lurasidona. En caso de sintomas extrapiramidales graves, se deben administrar medicamentos
anticolinérgicos.

Se deben considerar la posibilidad de lavado gastrico (previaintubacién si el paciente esta
inconsciente) y lade administrar carbédn activado junto con un laxante.

La posible aparicion de embotamiento, convulsiones o reaccién disténica de lacabezay el cuello
después de una sobredosis puede originar un riesgo de aspiracidn con el vomito inducido.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedadesfarmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Psicolépticos, antipsicéticos. Codigo ATC: NOSAEQS

M ecanismo de accién

Lurasidona es un bloqueante selectivo de |os efectos de la dopaminay la monoamina. Lurasidona se
une intensamente a los receptores D2 dopaminérgicos y alos receptores 5-HT2A y 5-HT7 con
afinidades de unién altas de 0,994, 0,47 y 0,495 nM, respectivamente. Bloquea ademas | os receptores
a2c-adrenérgicos y a2a-adrenérgicos con afinidades de unidn de 10,8 y 40,7 nM, respectivamente.
Ademas, lurasidona muestra agonismo parcial en el receptor 5SHT-1A con una afinidad de union de
6,38 nM. Lurasidona no se une alos receptores histaminérgicos ni muscarinicos.

El mecanismo de accién del metabolito activo menor de lurasidona, 1D-14283, essimilar al de
lurasidona.

Dosis de lurasidona de entre 9 y 74 mg administradas a sujetos sanos produjeron una reduccién
proporcional aladosis en launién de 11C-racloprida, un ligando de los receptores D2/D3, en €l
nlicleo caudado, € putameny la parte ventral del cuerpo estriado detectada mediante tomografia de
emision de positrones.
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Ef ectos farmacodinamicos

En los principal es estudios de eficacia clinica, lurasidona se administré a dosis de 37-148 mg de
lurasidona.

Eficaciaclinicay seguridad

Laeficaciade lurasidona en el tratamiento de la esquizofrenia se comprobo en cinco ensayos
multicéntricos, controlados con placebo, doble ciego, de 6 semanas de duracion, en sujetos que
cumplian los criterios de esquizofrenia del Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales,
cuarta edicion (DSM-1V). Las dosis de lurasidona, que variaron en los cinco ensayos, oscilaron entre
37y 148 mg de lurasidona una vez a dia. En los ensayos a corto plazo, € criterio de valoracion
principal de laeficacia se definié como el cambio medio desde el momento basal alasemana 6 de las
puntuaciones totales de la Escala de sindromes positivos y negativos (PANSS), un inventario
multiapartado validado que consta de cinco factores para evaluar 0s sintomas positivos, los sintomas
negativos, |os pensamientos desorganizados, la hostilidad/excitacion incontroladay la
ansiedad/depresién. Lurasidona mostré una eficacia superior aladel placebo en los estudios de fase 3
(véase latabla 2). Se observo con lurasidona una divergenciaimportante del placebo yaen € cuarto
dia. Ademas, lurasidona fue superior a placebo en €l criterio de valoracién secundario predefinido de
laescalade laimpresion clinicaglobal — gravedad (CGI-G). Se confirmé ademas la eficacia en un
andlisis secundario de larespuesta a tratamiento (definida como un descenso de la puntuacion total de
la PANSS respecto alabasal > 30%).

Tabla3 Estudios en esguizofrenia en adultos: Puntuacion total de la escala de sindromes
positivos y negativos de esquizofrenia (PANSS): cambio desde el momento basal a la
semana 6 — MMRM para los estudios D1050229, D1050231 y D1050233: Grupo de
analisis por intencion detratar

Estadistico del Placebo Dosisdelurasidona (b) Control
estudio 37mg 74 mg 111 mg 148 mg activo (a)

Estudio D1050229 N=124 N=121 N=118 N=123 - -
Mediabasal (DE) | 96,8 (11,1) | 96,5(11,6) | 96,0(10,8) | 96,0(9,7) - -
Cambio MC -17,0(1,8) | -19.2(1,7) - -
medio (EE) -23,4(1,8) | -20,5(1,8)

Diferenciadel

tratamiento frente al

placebo
Estimacion (EE) - -21(25) | -64(25 | -35(25) - -
Vaordep -- 0,591 0,034 0,391 -- -

Estudio D1050231 N=114 N=118 -- N=118 -- N=121
Mediabasal (DE) | 95,8 (10,8) | 96,6 (10,7) - 97,9 (11,3) - 96,3 (12,2)
Cambio MC -16,0(21) | -25,7(2,0) - -236(2,1) - -28,7 (1,9
medio (EE)

Diferenciadel

tratamiento frente al

placebo
Estimacion (EE) - -9,7(2,9) - -7,5(3,0) - -12,6 (2,8)
Vaordep -- 0,002 -- 0,022 -- <0,001

Estudio D1050233 N=120 -- N=125 -- N=121 N=116
Mediabasal (DE) | 96,6 (10,2) - 97,7 (9,7) - 97,9 (11,8) | 97,7(10,2)
Cambio MC -10,3 (1,8) - -22,2(1,8) - -265(1,8) | -27,8(1,9)
medio (EE)

Diferenciadel

tratamiento frente a

placebo
Estimacion (EE) - - -11,9 (2,6) - -16,2(25) | -17.5(2,6)
Vaordep -- -- <0,001 -- <0,001 <0,001

(a) 15 mg de olanzapinaen el estudio D1050231, 600 mg de quetiapina de liberacion prolongada (XR) en el estudio

D1050233.

N es el nimero de sujetos por estimacion del modelo.
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(b) los valores de p para lurasidona frente a placebo se gjustaron para comparaciones mltiples. Los valores de p para
olanzapinay quetiapina XR frente a placebo no se gjustaron.

En los estudios a corto plazo, no se observo una correl acion dosis-respuesta consistente.

La eficacia del mantenimiento alargo plazo con lurasidona (37 a 148 mg de lurasidona unavez al dia)
se demostré en un ensayo de no inferioridad de 12 meses con quetiapina de liberacion prolongada (200
a 800 mg unavez al did). Lurasidona no fue inferior a quetiapina de liberacion prolonngada en €
tiempo hasta recaidade la esquizofrenia. Con lurasidona se observé un pequefio aumento del peso
corporal y del indice de masa corporal desde e momento basal hasta el mes 12 (media (DE): 0,73
(3,36) kg 'y 0,28 (1,17) kg/m?, respectivamente) en comparacion con quetiapina de liberacion
prolongada (1,23 (4,56) kg y 0,45 (1,63) kg/m?, respectivamente). El efecto global de lurasidona sobre
€l peso y otros pardmetros metabdlicos, incluidos los niveles de colesterol totd, triglicéridos y

glucosa, fue despreciable.

En un ensayo de seguridad alargo plazo, pacientes clinicamente estables fueron tratados con

37 - 111 mg de lurasidona o 2 - 6 mg de risperidona. En ese estudio la tasa de recaida en €l periodo de
12 meses fue del 20% paralurasidonay del 16% para risperidona. Esta diferencia se aproximo, si bien
no alcanzo la significacion estadistica.

En un ensayo alargo plazo disefiado para evaluar el mantenimiento del efecto, lurasidona fue mas
eficaz que placebo en el mantenimiento del control de los sintomas asi como en retrasar |la recaida de
la esquizofrenia. Tras haber sido tratados de un episodio agudo y estar estabilizados durante un
minimo de 12 semanas con lurasidona, se procedié a asignar a eatoriamente alos pacientes de forma
doble ciego, bien para continuar el tratamiento con lurasidona o con placebo hasta que experimentaran
una recaida en |os sintomas de esquizofrenia. En € andlisis principa de tiempo hasta recaida, en el
cual los pacientes que abandonaron sin recaida se censuraron en el momento del abandono, los
pacientes tratados con lurasidona mostraron un tiempo significativamente mayor en recaer en
comparacion con los pacientes tratados con placebo (p=0,039). L os estimados de Kaplan-Meier de la
probabilidad de recaida en la semana 28 fueron de 42,2% para lurasidonay de 51,2% para placebo. La
probabilidad de discontinuacion por cualquier causa en la semana 28 fue de 58,2% para lurasidonay
de 69,9% para placebo (p=0,072).

Poblacién pediétrica

Esquizofrenia

Laeficacia de Latuda se establecié en un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado por placebo de
6 semanas de duracion en adolescentes (de 13 a 17 afios de edad) que cumplian los criterios del DSM-
IV-TR paralaesquizofrenia (N=326). L os pacientes fueron distribuidos aleatoriamente pararecibir una
delas dos dosis fijas de Latuda (37 o0 74 mg/dia) o placebo.

El principal instrumento de clasificacion utilizado para evaluar los signos y sintomas psiquiétricos fue
el PANSS. El instrumento secundario clave fue el CGI-S.

Para ambos grupos de dosis, Latuda fue superior a placebo en la reduccién de las puntuaciones de
PANSS y CGI-S en la semana 6. En promedio, la dosis de 74 mg/dia no proporcion6 un beneficio
adicional en comparacion con la dosis de 37 mg/dia.

Los resultados de |a eficacia primaria se presentan en la Tabla 4.
Tabla4 Resultados de eficacia primaria (Puntuacién total PANSS) - Cambio desde el

momento basal hasta la semana 6- MMRM para el Estudio de Esquizofrenia en
Adolescentes D1050301: Grupo de analisis por intencion detratar

Estadistico del estudio Placebo Dosisde lurasidona (a)
37 mg 74 mg
Estudio D1050301 N=112 N=108 N=106
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Estadistico del estudio Placebo Dosisde lurasidona (a)
37 mg 74 mg

Momento basal, media (DE) 92,8 (11,08) 94,5 (10,97) 94,0 (11,12)
Cambio medio de minimos -10,5 (1,59) -18,6 (1,59) -18,3 (1,60)
cuadrados (EE)

Diferencia del tratamiento frente a

placebo
Estimacion (EE) -- -8,0(2,21) -7,7(2,22)
Valor dep - 0,0006 0,0008

N es el nimero de sujetos por estimacion del modelo.
a) Losvalores p de lurasidona frente a placebo se gjustaron para comparaciones multiples.

Las mejoras en las puntuaciones de CGI-S en la semana 6 fueron significativamente diferentes
delas del placebo tanto paralos grupos de tratamiento de lurasidona 74 mg/dia (-0,42 + 0,130,
p gjustado = 0,0015) como de lurasidona 37 mg/dia (-0,47 £ 0,130, p gustado = 0,0008).

Se disefid un estudio de extension de 104 semanas (Estudio D1050302) para evauar la
seguridad, la tolerabilidad y la eficacia a largo plazo de la lurasidona de dosis flexible (18,5,
37, 55,5 0 74 mg/dia) en sujetos pediatricos que completaron un periodo de tratamiento de 6
semanas en tres estudios precedentes de diversas indicaciones. En adelante solo se presentarén
los resultados de 271 sujetos con esquizofrenia que seinscribieron en e Estudio D1050301. De
ellos, 186 sujetos (68,6%) completaron 52 semanas 'y 156 (57,6%) sujetos completaron 104
semanas de dosis flexible con lurasidona de 18,5 a 74 mg/dia.

Para los sujetos que continuaron de D1050301, el cambio medio (1C 95%) en la puntuacion total de
PANSS desde e momento basal de DB fue de-26,5 (-28,5, -24,5) en la semana 28 LOCF, -28,2 (-
30,2, -26,2) en lasemana 52 LOCF y -29,5 (-31,8, -27,3) en lasemana 104 LOCF/variable post-OL, y
el cambio medio (IC 95%) del momento basal OL fue de-9,2 (-11,1, -7,2) en la semana 28 LOCF, -
10,8 (-13,0, -8,7) en lasemana 52 LOCF y -12,2 (-14,5, -9,8) en la semana 104 L OCF/variable post-
OL.

Depresion bipolar

La eficacia a corto plazo de lurasidona se estudid en un estudio de 6 semanas, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, con control placebo, de 6 semanas de duracién, en nifios y
adolescentes (de 10 a 17 afos de edad) que cumplian los criterios del Manual diagnéstico y
estadistico de los trastornos mentales, quinta edicion (DSM V) de episodio de depresién mayor
asociado atrastorno bipolar I, con o sin ciclos rapidosy sin caracteristicas psicéticas (N=350).
L os pacientes fueron distribuidos aleatoriamente para recibir una dosis flexible de lurasidona
18-74 mg unavez al dia o placebo.

Lavariable principal de eficaciase definié como el cambio medio desde el momento basal hasta
la semana 6 en la puntuacion total en la Escala de valoracion de la depresion en nifios - version
revisada (CDRS-R). La variable secundaria clave fue la puntuacion de depresion en la Escala
de impresion clinicaglobal para e trastorno bipolar - gravedad de la enfermedad (CGI-BP-S).
Se mostraron diferencias estadisticamente significativas que favorecen alalurasidona sobre el
placebo para estos puntos finales para €l total estudiado, a partir de la semana 2 y se
mantuvieron en cada visita de estudio hasta e final del mismo. Se demostraron diferencias
estadisticamente significativas a favor de lurasidona frente a placebo en estas variables en €
total de la poblacién estudiada, que comenzaron en lasemana 2y se mantuvieron en cadavisita
del estudio hastael final del estudio. Sin embargo, lavariable principal y lavariable secundariaclave
no se cumplieron en los pacientes mas jovenes (de menos de 15 afios de edad). EI cambio medio de
minimos cuadrados gjustado segun placebo (1C 95%) desde el momento basal hastala semana
6, Ultima observacion considerada (LOCF), en la puntuacion total en CDRS-R en el grupo con
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lurasidonafuede-1,8 (-5,6, 2,0) en los pacientes de entre 10y 14 afios de edad y de -8,6 (-12,4,
-4,8) en los pacientes de entre 15 y 17 afios de edad (Tabla ).

El perfil de seguridad de lurasidona en los nifios incluidos en este estudio a corto plazo concuerda por
lo general con el que se observa d tratar dentro de laindicacidn aprobada en adultos, sin embargo, se
han observado diferencias en la frecuencia de | as reacciones adversas que aparecen con mas frecuencia
en pacientes pediatricos en €l caso de nauseas (muy frecuentes), diarrea (frecuentes) y disminucion del
apetito (frecuentes) en comparacion con los pacientes adultos (frecuentes, frecuencia no conociday
poco frecuentes, respectivamente).

Tablas Estudio pediétrico de depresion bipolar: Puntuacion total en la Escala devaloracion
dela depresion en nifios - version revisada (CDRS-R) y puntuacion de depresion en
la Escala de impresion clinica global para el trastorno bipolar - gravedad de la
enfermedad (depresion) (CGI-BP-S) - Cambio desde € momento basal hasta la
semana 6 - M odelo mixto demedidasrepetidas(MMRM) parael Estudio D1050326:
Grupo de andlisis por intencién detratar

Par ametros Estadistico dd estudio Placebo Dosisdelurasidona 18,5
74 mg (a) (b)
Variable principal: N=170 N=173
Puntuacién total Momento basal, media (DE) 58,6 (8,26) 59,2 (8,24)
CDRSR Cambio medio de minimos -15,3(1,08) -21,0 (1,06)
cuadrados (EE)
Diferencia del tratamiento
frente a placebo
Estimacion (EE: 1C 95%) - -5,7(1,39; -8,4a-3,0)
Valor dep -- <0,0001
Variable secundaria N=170 N=173
clave: Puntuacion de Momento basal, media (DE) 4,5 4,6
depresion CGI-BP-S Cambio medio deminimos | -1,05 (0,087) -1,49 (0,085)
cuadrados (EE)
Diferenciadel tratamiento
frente a placebo
Estimacion (EE: |C 95%) - -0,44 (0,112; -0,66 a-0,22)
Valor dep - <0,0001

N es el nimero de sujetos.

(a) los vaores de p paralurasidona frente a placebo se gjustaron para comparaciones multiples.

(b) Dosis de lurasidona de 18,5, 37, 55,5, 74 mg son equivalentes a 20, 40, 60 y 80 mg de hidrocloruro
de lurasidona.

5.2 Propiedadesfarmacocinéticas

Absorcion

Lurasidona al canza concentraciones séricas maximas en arededor de 1-3 horas.

En un estudio sobre el efecto de los alimentos, la Cnax Yy € AUC medios de lurasidona aumentaron en
unas 2-3 vecesy 1,5-2 veces, respectivamente, cuando se administraba el farmaco con alimentos en
comparacion con las concentraciones observadas en ayunas.

Distribucion

Tras laadministracion de 37 mg de lurasidona, € volumen de distribucion aparente aproximado medio
fue de 6000 |. Lurasidona se une fuertemente alas proteinas séricas (~99%).

Biotransformacion
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Lurasidona es metabolizada principalmente por la CY P3A4. Las vias de biotransformacion principal es
son la N-desalquilacién oxidativa, la hidroxilacion del anillo de norbornano y la S-oxidacion.

Lurasidona se metaboliza a dos metabolitos activos (1D-14283 e ID-14326) y dos metabolitos no
activos (1D-20219 e 1D-20220). Lurasidonay sus metabolitos 1D-14283, 1D-14326, 1D-20219 e
ID-20220 corresponden aproximadamente al 11,4, 4,1, 0,4, 24y 11% de laradiactividad en suero,
respectivamente.

CYP3A4 eslaenzima principal responsable del metabolismo del metabolito activo 1D-14283.
Lurasidonay su metabolito activo |D-14283 contribuyen ambos al efecto farmacodindmico anivel de
receptores dopaminérgicosy serotoninérgicos.

Basandose en estudios in vitro, lurasidona no es un sustrato de las enzimas CY P1A1, CYP1A2,
CYP2A6, CYP4A11, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 o CYP2E1.

Invitro, lurasidona no demostro lainhibicidn directa o débil (IC50> 5,9 uM) (directa o dependiente
del tiempo) de las enzimas del citocromo P450 (CYP) 1A2, CYP2B6, CYP2C8, CY P2C9, CY P2C19,
CYP2D6, CYP2E1y CYP3A4. Basandose en estos datos, no se espera que lurasidona afecte ala
farmacocinética de |os medicamentos que son sustratos de las enzimas CY P1A2, CYP2B6, CY P2C8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, y CYP2EL. Paralaadministracion de los medicamentos que son
sustratos de la enzima CY P3A4 con un estrecho margen terapéutico, ver seccion 4.5.

Lurasidona es un sustrato in vitro de los transportadores de eflujo P-gp o BCRP. Lurasidona no esta
sujeta a transporte por captacion activa por OATP1B1 o OATP1B3.

Lurasidona es un inhibidor in vitro de P-gp, BCRP y OCT1 (ver seccién 4.5). No se esperaque
lurasidona tenga capacidad clinicamente relevante para inhibir |os transportadores OATP1B1,
OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3, MATEL, MATE2K 0 BSEP, en base alos datosin vitro.

Eliminacién

Tras laadministracion de lurasidona, la semivida de eliminacion fue de 20-40 horas. Después de la
administracién oral de una dosis radiomarcada, alrededor del 67% de la dosis se recuperaba en las
heces, y e 19% en la orina. En orina aparecian fundamental mente varios metabolitos, con una
excrecion renal minima del compuesto original.

Linealidad/No linealidad

La farmacocinética de lurasidona es proporcional aladosis dentro del intervalo de dosis diariatotal de
18,5 a 148 mg. Las concentraciones en estado estable de lurasidona se alcanzan en los 7 dias
siguientes alainstauracién de lurasidona.

Farmacocinética en grupos especial es de pacientes

Personas de edad avanzada

Se han recogido datos limitados en sujetos sanos de > 65 afios de edad. Seglin 1os datos recogidos, la
exposicion obtenida fue similar alade los sujetos de < 65 afios. No obstante, cabe esperar un aumento
de la exposicion de los sujetos de edad avanzada, para aguell os pacientes que tengan insuficiencia
renal o hepética.

Insuficiencia hepatica

L as concentraciones séricas de lurasidona estédn aumentadas en |os sujetos sanos con insuficiencia
hepatica Child-Pugh de clase A, B y C con un aumento de laexposicién en 1,5, 1,7 y 3 veces,
respectivamente.

Insuficiencia renal
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L as concentraciones séricas de lurasidona estédn aumentadas en | os sujetos sanos con insuficiencia
renal leve, moderaday grave con un aumento de laexposicién en 1,5, 1,9y 2,0 veces,
respectivamente. No se hainvestigado alos sujetos con ERT (CrCl <15 ml/min).

Sexo
No hubo diferencias de importancia clinica entre sexos en lafarmacocinética de lurasidona, en un
analisis farmacocinético poblacional en pacientes con esguizofrenia.

Raza

No hubo diferencias de importancia clinica en la farmacocinética de lurasidona en un andlisis
farmacocinético poblacional en pacientes con esquizofrenia. Se observo que |os sujetos asiaticos
tenian una exposicion alurasidona 1,5 veces mayor que los de raza blanca

Tabaquismo

Basandose en estudios in vitro en los que se utilizaron enzimas hepéticas, lurasidona no es un sustrato
dela CYP1A2; en consecuencia, €l tabaguismo no debe tener efecto alguno sobre la farmacocinética
de lurasidona.

Poblacién pediatrica

La farmacocinética de lurasidona en pacientes pediétricos se evalud en 47 nifios de entre 6 y 12 afios y
en 234 adolescentes de entre 13 y 17 afios. Lurasidona se administr6 en forma de hidrocloruro de
lurasidona durante hasta 42 dias, en dosis diarias de 20, 40, 80, 120 mg (6-17 afios) o0 160 mg (sdlo
para 10-17 afos). No hubo una clara correlacidn entre la exposicion sérica obteniday laedad o €l peso
corporal. Lafarmacocinética de lurasidona en pacientes pediétricos de entre 6 y 17 afios fue en
general, comparable a la observada en adultos.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de | os estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacol ogia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y
potencial carcinogénico. Los hallazgos mas importantes en los estudios de toxicidad de lurasidona a
dosis repetidas fueron cambios endocrinos mediados centralmente originados por elevaciones de la
prolactina sérica en ratas, perrosy monos. Las concentraciones séricas altas de prolactina halladas en
los estudios a dosis repetidas a largo plazo en ratas hembra se asociaron con efectos sobre [os huesos,
las glandulas suprarrenales y los tejidos reproductivos. En un estudio a dosis repetidas alargo plazo en
perros, las concentraciones séricas altas de prolactina se asociaron con efectos sobre los tgjidos
reproductivos de machos y hembras.

En ratas, lurasidona no tuvo efecto alguno sobre la reproduccion en machos y hembras a dosis orales
de 150y 0,1 mg/kg/dia de hidrocloruro de lurasidona, respectivamente, ni sobre el desarrollo
embrionario precoz auna dosis oral de 15 mg/kg/dia de hidrocloruro de lurasidona.

En un estudio de fertilidad en ratas hembras se produjo una prolongacion del ciclo estral y retraso de la
copulacion con >1,5 mg/kg/dia de hidrocloruro de lurasidona, mientras que los indices de copulacién y
fertilidad y €l nimero de cuerpos | Gteos, implantaciones y fetos vivos disminuyeron con

150 mg/kg/dia de hidrocloruro de lurasidona. Estos efectos se debieron ala hiperprolactinemia
consiguiente al tratamiento con lurasidona, que afectabaal ciclo estral y al comportamiento
copulatorio, asi como al mantenimiento del cuerpo IUteo de las ratas hembra, 1o que originaba
descensos de laimplantacidn y del nimero de fetos vivos. Estos efectos relacionados con la prolactina
no se consideran relevantes para la reproduccion humana.

Una dosis Unica de 10 mg/kg de hidrocloruro de lurasidona administrada a ratas prefiadas origind
exposicion fetal. En un estudio de blsqueda de interval o de dosis en ratas prefiadas, 150 mg/kg/dia de
hidrocloruro de lurasidona causaron retraso del crecimiento fetal sin signos de teratogenicidad.
Lurasidona no fue teratdgena en ratas o conejos con una exposicion similar o inferior aladosis
maxima recomendada en humanos (148 mg de lurasidona).

En el estudio definitivo de latoxicidad en ratas jovenes no se observo un aumento de la sensibilidad de
los animales jovenes a los efectos relacionados con la lurasidona en el peso corporal, €l consumo de
alimentosy las observaciones clinicas, pero se observaron efectos similares alos de larata adulta
(retrasos del crecimiento y del desarrollo e hiperprolactinemia). La hiperactividad que se evidencio
con >3 mg/kg/dia durante €l periodo posterior a tratamiento también se ha notificado en el caso de
otros antagonistas de los receptores D2. Se observo unaligera disminucion del peso a nacer y un
aumento del peso corporal durante el periodo posnatal en la descendencia de ratas jévenes
previamente tratadas con >30 mg/kg/dia. Con un NOAEL de 3 mg/kg/dia, las exposiciones de
lurasidonay la mayoria de |os metabolitos fueron inferiores a las a canzadas con ladosis clinica
recomendada en adolescentes de 13 afios 0 més.

Lurasidona se excretaba en laleche de las ratas durante la lactancia.

L urasidona no mostré genotoxicidad en una bateria de pruebas. En los estudios de carcinogenicidad en
ratones y ratas se observaron tumores en la glandula mamaria, en la hipéfisis 0 en ambas que se debian
con toda probabilidad al aumento de las concentraciones de prolactina en sangre. Estos hallazgos son
frecuentes en roedores tratados con medicamentos antipsicéticos con actividad de bloqueo de los
receptores D2 de dopaminay se consideran especificos de |os roedores.

6. DATOSFARMACEUTICOS

6.1 Listadeexcipientes

Latuda 18,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Nucleo
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Manitol (E 421)

Almidoén pregel atinizado
Croscarmel osa sadica (E468)
Hipromelosa 2910 (E 464)
Estearato de magnesio (E 470b)

Recubrimiento del comprimido
Hipromelosa 2910 (E 464)
Diodxido detitanio (E 171)
Macrogol 8000

Cerade carnauba (E 903)

L atuda 37 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Nucleo

Manitol (E 421)

Almidoén pregel atinizado

Croscarmel osa sodica (E 468)

Hipromelosa 2910 (E 464)

Estearato de magnesio (E 470b)

Recubrimiento del comprimido
Hipromelosa 2910 (E 464)
Didxido detitanio (E 171)
Macrogol 8000

Cerade carnauba (E 903)

L atuda 74 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Nucleo

Manitol (E 421)

Almidén pregelatinizado

Croscarmel osa sodica (E 468)

Hipromelosa 2910 (E 464)

Estearato de magnesio (E 470b)

Recubrimiento del comprimido
Hipromelosa 2910 (E 464)
Didxido detitanio (E 171)
Macrogol 8000

Oxido de hierro amarillo (E 172)
Indigotina (E 132)

Cerade carnauba (E 903)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo devalidez

5 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar en el embalgje original para protegerlo delaluz.

6.5 Naturalezay contenido del envase
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Envases que contienen 14 x 1,28 x 1,30x 1,56 x 1,60 x 1, 90 x 1 6 98 x 1 comprimidos en blisters
precortados unidosis de aluminio/aluminio.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los material es que hayan estado en contacto
con €l serealizara de acuerdo con la normativalocal.

7. TITULARDE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco — A.C.R.A.F. S.p.A.

Viale Amelia 70, 00181

Roma - Italia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Latuda 18,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/14/913/001-007

L atuda 37 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/14/913/008-014

Latuda 74 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/14/913/015-021

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 21 de marzo del 2014
Fecha de la Ultima renovacion: 14 de noviembre del 2018
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Lainformacion detallada de este medicamento esta disponible en la paginaweb de la Agencia
Europea de M edicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOSLOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONESDE SUMINISTRO Y
uso

OTRASCONDICIONESY REQUISITOSDE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONESEN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOSLOTES

Nombrey direccién del (de los) fabricante(s) responsable(s) de laliberacion de los lotes

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco— A.C.R.A.F. Sp.A.
ViaVecchiadel Pinocchio, 22 60131

Ancona (AN),

Italia

B. CONDICIONESO RESTRICCIONESDE SUMINISTRO Y USO

M edicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRASCONDICIONESY REQUISITOSDE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Infor mes periddicos de seguridad (I PS)

L os requerimientos para la presentacion de los informes periédicos de seguridad (PSUR) para
este medicamento se establecen en lalista de fechas de referencia de la Unién (lista EURD)
previstaen € articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier
actualizacion posterior publicada en €l portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONESO RESTRICCIONESEN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestién de Riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizaralas actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en laversion del PGR incluido en el M6dulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacién y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de M edicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especia mente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucién de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de

riesgos).
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ANEXO |1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A.ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Latuda 18,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
lurasidona

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene hidrocloruro de lurasidona equivalente a 18,6 mg
de lurasidona.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

14 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
28 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
56 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
60 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
90 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
98 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Viaoral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuerade lavistay del acance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ES), S| ESNECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en €l embalgje original para protegerlo delaluz.

10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOSMATERIALESDERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco — A.C.R.A.F. S.p.A.
Viale Amelia 70, 00181
Roma- Itaia

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/913/001 14 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/14/913/002 28 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/14/913/003 30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/14/913/004 56 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/14/913/005 60 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/14/913/006 90 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/14/913/007 98 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

| 13. NUMERO DE LOTE
Lote
[ 14, CONDICIONES GENERAL ES DE DISPENSACION
| 15. INSTRUCCIONES DE USO
[ 16. INFORMACION EN BRAILLE
Latuda 18.5 mg
17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificador nico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERESVISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERSO TIRAS

BLISTERS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Latuda 18,5 mg comprimidos
lurasidona

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

A.CRA.F.SpA.

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERODE LOTE

Lot

5. OTROS

33




INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Latuda 37 mg comprimidos recubiertos con pelicula
lurasidona

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene hidrocloruro de lurasidona equivalente a 37,2 mg
de lurasidona.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

14 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
28 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
56 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
60 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
90 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
98 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Viaoral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuerade lavistay del acance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ES), S| ESNECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en €l embalgje original para protegerlo delaluz.

10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOSMATERIALESDERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco — A.C.R.A.F. S.p.A.
Viale Amelia 70, 00181
Roma- Itaia

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/913/008 14 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/14/913/009 28 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/14/913/010 30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/14/913/011 56 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/14/913/012 60 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/14/913/013 90 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/14/913/014 98 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

| 13. NUMERO DE LOTE
Lote
[ 14, CONDICIONES GENERAL ES DE DISPENSACION
| 15. INSTRUCCIONES DE USO
[ 16. INFORMACION EN BRAILLE
Latuda 37 mg
17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificador nico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERESVISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERSO TIRAS

BLISTERS

1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Latuda 37 mg comprimidos
lurasidona

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

A.CRA.F.SpA.

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERODE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Latuda 74 mg comprimidos recubiertos con pelicula
lurasidona

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene hidrocloruro de lurasidona equivalente a 74,5 mg
de lurasidona.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

14 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
28 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
56 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
60 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
90 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
98 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Viaoral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuerade lavistay del acance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ES), S| ESNECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en €l embalgje original para protegerlo delaluz.

10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOSMATERIALESDERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco — A.C.R.A.F. S.p.A.
Viale Amelia 70, 00181
Roma- Itaia

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/913/015 14 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/14/913/016 28 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/14/913/017 30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/14/913/018 56 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/14/913/019 60 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/14/913/020 90 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/14/913/021 98 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

| 13. NUMERO DE LOTE
Lote
[ 14, CONDICIONES GENERAL ES DE DISPENSACION
| 15. INSTRUCCIONES DE USO
[ 16. INFORMACION EN BRAILLE
Latuda 74 mg
17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificador nico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERESVISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERSO TIRAS

BLISTERS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Latuda 74 mg comprimidos
lurasidona

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

A.CRA.F.SpA.

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERODE LOTE

Lot

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacién para el paciente

L atuda 18,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Latuda 37 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Latuda 74 mg comprimidos recubiertos con pelicula

lurasidona

Leatodo e prospecto detenidamente antes de empezar atomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver aleerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso s se tratade
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué esLatuday paraqué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar atomar Latuda
Cémo tomar Latuda

Posibles efectos adversos

Conservacion de Latuda

Contenido del envase e informacion adicional

ourwWdE

1 QuéeslLatuday paraqué se utiliza

Latuda contiene la sustancia activa lurasidonay pertenece a un grupo de medi camentos denominados
antipsicoticos. Se utiliza para tratar |os sintomas de la esquizofrenia en adultos (de 18 afios de edad y
mayores) y adolescentes de 13 a 17 afios. L urasidona actlia bloqueando 10s receptores cerebrales sobre
los que las sustancias dopaminay serotonina acttan. La dopaminay la serotonina son
neurotransmisores (sustancias que permiten alas células nerviosas comunicarse unas con otras) que
estan implicados en los sintomas de la esquizofrenia. Al bloguear estos receptores, lurasidona ayuda a
normalizar la actividad cerebral, reduciendo los sintomas de |a esquizofrenia.

La esguizofrenia es un trastorno con sintomas como escuchar, ver 0 sentir cosas que no existen, tener
creencias erroneas, suspicacia exagerada, retraimiento, hablay comportamiento incoherentesy
ausencia de emociones. Las personas gque sufren este trastorno pueden sentirse deprimidas,
angustiadas, culpables o tensas. Este medicamento se utilizar para mejorar sus sintomas de
esquizofrenia.

2. Qué necesita saber antes de empezar atomar Latuda

No tome L atuda:
. s esalérgico alurasidona o a cual quiera de los deméas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6)
. si esta tomando medicamentos que puedan influir en la concentracion de lurasidonaen la
sangre, como:
- medicamentos para infecciones por hongos como itraconazol, ketoconazol (excepto en
champu), posaconazol o voriconazol
- medicamentos contra las infecciones, como el antibi6tico claritromicina o telitromicina
- medicamentos paralainfeccion por € VIH como cobicistat, indinavir, nelfinavir,
ritonavir y saquinavir
- medicamentos para la hepatitis crénica como boceprevir y telaprevir
- nefazodona, un medicamento parala depresion
- rifampicina, un medicamento paralatuberculosis
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medicamentos para las convulsiones como carbamazepina, fenobarbital y fenitoina
- hierba de San Juan (Hypericum perforatum), una planta medicinal paratratar la
depresion.

Advertenciasy precauciones
El efecto completo de este medicamento puede tardar varios dias 0 incluso semanas en aparecer.
Consulte a su médico si tiene alguna duda sobre este medicamento.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar Latuda o durante el tratamiento sobre todo si:

. tiene pensamientos o comportamientos suicidas

. sufre enfermedad de Parkinson o demencia

o le han diagnosticado alguna vez una enfermedad cuyos sintomas son fiebre atay rigidez
muscular (también denominada sindrome neuroléptico maligno) o ha sufrido alguna vez rigidez,
temblores o problemas de movilidad (sintomas extrapiramidales) o movimientos anormales de
lalenguao lacara (discinesiatardia). Debe ser consciente de que estas dolencias pueden ser
causadas por este medicamento

o sufre enfermedad cardiaca o recibe tratamiento por una enfermedad cardiaca que le hace
propenso alatension arterial baja o tiene antecedentes familiares de | atidos cardiacos
irregulares (incluida prolongacion del QT)

o tiene antecedentes de convulsiones o epilepsia

o tiene antecedentes de coagul os de sangre, 0 alguin otro miembro de su familia tiene antecedentes
de coagulos de sangre, ya que los medicamentos para la esqui zofrenia se han asociado con
formacion de coagul os de sangre

o aumento del tamafio de las mamas en hombres (ginecomastia), secrecion lechosa de los

pezones (galactorrea), ausencia de menstruacion (amenorrea) o disfuncién eréctil

sufre diabetes 0 es propenso a€lla

tiene disminuidalafuncion rena

tiene disminuidala funcién hepética

aumenta de peso

latensién arterial desciende al levantarse |0 que puede provocarle desvaneci mientos.

tiene dependencia a opioides (tratados con buprenorfina) o dolor severo (tratados con opioides)

0 depresion u otras enfermedades tratadas con antidepresivos. El uso de estos medicamentos en

combinacion con Latuda puede provocar €l sindrome serotoninérgico, una enfermedad

potencialmente mortal (ver “ Otros medicamentosy Latuda’).

Si cumple cual quiera de estas condiciones, consulte a su médico, ya que es posible que quiera gjustarle
ladosis, vigilarle mas estrechamente o interrumpir el tratamiento con Latuda.

Nifiosy adolescentes
No administrar a nifios menores de 13 afios.

Otros medicamentosy Latuda

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, hatomado recientemente o pudieratener que

tomar cualquier otro medicamento. Esto es especialmente importante si esta tomando:

o cualgquier medicamento que actle también en el cerebro, ya que sus efectos podrian ser aditivos
de forma negativa alos de Latuda en su cerebro

o medicamentos que bajen latension arterial, ya que este medicamento también puede reducir la
tension arterial

. medicamentos para la enfermedad de Parkinson y e sindrome de piernasinquietas (p. §.,
levodopa), ya que este medicamento puede reducir sus efectos

. medicamentos que contengan derivados de alcaloides del cornezuelo del centeno (utilizados
paratratar las jaguecas), y otros medicamentos como terfenadinay astemizol (utilizados para
tratar lafiebre del heno y otros procesos alérgicos), cisaprida (utilizada paratratar os problemas
digestivos), pimozida (utilizada para tratar las enfermedades psiquiétricas), quinidina (utilizada
paratratar las dolencias cardiacas), bepridilo (utilizado paratratar el dolor torécico)
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. medi camentos que contengan buprenorfina (utilizada para tratar |a dependencia de | os opiéceos)
u opi&ceos (utilizados para tratar el dolor intenso) o antidepresivos como la moclobemida, la
tranilcipromina, €l citalopram, el escitalopram, la fluoxetina, la fluvoxamina, la paroxetina, la
sertraling, la duloxetina, la venlafaxina, la amitriptiling, la doxepina o la trimipramina. Estos
medi camentos pueden interactuar con Latuday usted puede experimentar sintomas como
contracciones involuntarias y ritmicas de los miscul os, incluyendo |os muscul os que controlan
&l movimiento del ojo, agitacién, alucinaciones, coma, sudoracion excesiva, temblor,
exageracion de los reflgjos, aumento de latension muscular, temperatura corporal mayor de
38 °C. Si experimenta estos sintomas consulte a su médico.

Informe a su médico si toma cualquiera de estos medicamentos, ya que es posible que tenga que
cambiar ladosis de ese medicamento durante €l tratamiento con Latuda.

L os siguientes medicamentos pueden aumentar la concentracion de lurasidona en su sangre:
. diltiazem (paratratar la hipertensién)

. eritromicina (paratratar las infecciones)

. fluconazol (paratratar infecciones por hongos)

. verapamilo (paratratar la hipertension o e dolor torécico).

L os siguientes medicamentos pueden disminuir |a concentracion de lurasidona en su sangre:
amprenavir, efavirenz, etravirina (paratratar lainfeccion por VIH)

aprepitant (paratratar las nduseas y 10s vomitos)

armodafinilo, modafinilo (paratratar la somnolencia)

bosentan (paratratar la presion arterial alta o las Ulceras de los dedos)

nafcilina (paratratar infecciones)

prednisona (paratratar enfermedades inflamatorias)

rufinamida (paratratar las convulsiones).

Informe a su médico si toma cual quiera de estos medicamentos, ya que es posible que cambie su dosis
de Latuda.

Toma de Latuda con alimentos, bebidasy alcohol

Se debe evitar el consumo de alcohol cuando se tome este medicamento, ya que tendra un efecto
negativo aditivo.

No beba zumo de pomelo mientras tome este medicamento. El pomelo puede influir en laaccion de
este medicamento.

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

No debe tomar este medicamento durante el embarazo a menos que |o haya acordado asi con su
médico.

Si el médico decide que €l posible beneficio del tratamiento durante el embarazo justifica el posible

riesgo para € nifio no nacido, el médico vigilara estrechamente a su hijo después del parto. El motivo

es que en | os recién nacidos de madres que han utilizado lurasidona en €l Ultimo trimestre (Gltimos tres

meses) del embarazo pueden aparecer |os sintomas siguientes:

. temblores, rigidez o debilidad muscular, somnolencia, agitacion, problemas respiratorios y
dificultad paraalimentarse.

Si su hijo desarrolla cual quiera de estos sintomas, debe consultar a su médico.

Se desconoce si lurasidona pasa alaleche materna. Informe a su médico si estddando € pecho asu
hijo o tiene intencion de hacerlo.
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Conduccion y uso de maquinas

Durante €l tratamiento con este medicamento se pueden producir somnolencia, mareosy problemas de
vision (ver seccion 4, Posibles efectos adversos). No conduzca, no vaya en bicicleta ni mangje
herramientas 0 maquinaria hasta que sepa que este medicamento no |e af ecta negativamente.

L atuda contiene sodio
Cada comprimido contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg), es decir, es esencialmente “libre de
sodio”.

3. Como tomar Latuda

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, pregunte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Su dosis la decidird su médico y puede depender de:

. como respondaa unadosis

. s estd tomando otros medicamentos (ver seccidn 2, Otros medicamentos y Latuda)
. s tiene problemas de rifion o de higado.

Adultos (de 18 afios 0 mas)

Ladosisinicial recomendada es de 37 mg unavez d dia.

Su médico puede aumentar o disminuir ladosis dentro del intervalo de 18,5 mg a 148 mg unavez a
dia. Ladosis maxima no debe superar 10s 148 mg unavez a dia.

Adolescentesde 13 a 17 afios

Ladosisinicial recomendada es de 37 mg de lurasidona unavez a dia.

Ladosis puede ser aumentada o disminuida por su médico dentro del intervalo de dosis de 37 a74 mg
unavez a dia. Ladosis méxima diaria no debe superar los 74 mg.

Como tomar Latuda

Traguese el comprimido entero con agua, a fin de enmascarar su sabor amargo. Debe tomar la dosis de
formaregular cada dia alamisma hora, para que sea més fécil de recordar. Debe tomar este
medicamento con alimentos o justo después de comer, ya que esto ayuda al organismo a absorber €l
medicamento y permite que actlie mejor.

Si toma mas L atuda del que debe

Si toma més cantidad de este medicamento de |o que debe, consulte a su médico inmediatamente.
Puede sufrir somnolencia, cansancio, movimientos corporales anormales, problemas para permanecer
de piey caminar, mareos por tension arterial bajay latidos cardiacos anormales.

Si olvid6 tomar Latuda

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Si olvidatomar una dosis, tome ladosis
siguiente en el dia posterior aladosis olvidada. Si se olvida de dos 0 mas dosis, consulte a su médico.
Si interrumpe e tratamiento con Latuda

Si dgja de tomar este medicamento, perdera sus efectos. No debe degjar de tomar el medicamento a
menos que se lo indique su médico, ya que los sintomas pueden reaparecer.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
4, Posibles efectos adver sos
Al igua gue todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no

todas las personas | os sufran.
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Solicite atencidén médica inmediata si nota cualquiera de |os sintomas siguientes:

. una reaccion alérgicaintensa consistente en fiebre, hinchazon de boca, cara, labios o lengua,
dificultad pararespirar, picor, erupcion en lapiel y, aveces, descenso de latension arterial
(hipersensibilidad). Estas reacciones son frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 10 personas)

. erupcion grave con ampollas que afectaa piel, boca, ojos y genitales (sindrome de Stevens-
Johnson). Esta reaccion tiene una frecuencia desconocida

. fiebre, sudoracién, rigidez muscular y disminucion del nivel de conciencia. Estos podrian ser
sintomas de una condicién conocida como sindrome neurol éptico maligno. Estas reacciones son
raras (pueden afectar a 1 de cada 1000 personas)

. coagul os de sangre en las venas, sobre todo de las piernas (sus sintomas son hinchazén, dolor y
enrojecimiento de la pierna), que se pueden desplazar por |0s vasos sanguineos hasta los
pulmonesy causar dolor toracico y dificultad pararespirar. Si nota alguno de estos sintomas,
solicite atencion médica de inmediato.

También pueden aparecer |os ef ectos adversos siguientes en los adultos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 per sonas):
. sensacion de agitacion e imposibilidad de mantenerse quieto

) nausess (ganas de vomitar)

. insomnio.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 per sonas):

. Parkinsonismo: este término médico describe numerosos sintomas, que incluyen aumento dela
secrecion de saliva o boca muy himeda, babeo, espasmos a flexionar las extremidades,
movimientos corporales lentos, reducidos o dificiles, inexpresividad de la cara, tensién
muscular, rigidez de cuello, rigidez muscular, pasos cortos, arrastrados y apresuradosy faltade
los movimientos normales de los brazos a caminar, guifios oculares persistentes al golpear la
frente (reflejo anormal)

. problemas del habla, movimientos musculares inusual es; una serie de sintomas denominados

sintomas extrapiramidales (SEP) que incluiran de forma habitual movimientos musculares

involuntarios inusual es innecesarios

frecuencia cardiaca répida

aumento de latension arterial

mareos

espasmos Y rigidez muscular

vomitos

diarrea

dolor de espalda

erupciény prurito

indigestion

boca seca 0 exceso de sdliva

dolor abdominal

somnolencia, cansancio, agitacion y ansiedad

aumento de peso

aumento de las concentraciones de la creatinfosfoquinasa (una enzima de los muscul os) en los

andlisis de sangre

o aumento de la concentracién de creatinina (un marcador de lafuncion del rifién) visto en los
andlisis de sangre

. apetito disminuido.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 per sonas):
o hablalentay dificultosa
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pesadillas

dificultad paratragar

irritacion de lamucosa del estémago

sensacion repentina de ansiedad

convulsiones

dolor toracico

dolores musculares

pérdidatemporal delaconciencia

sensacion de que todo da vueltas

impulsos nerviosos anormales en el corazon

frecuencia cardiaca bgja

dolores en articulaciones

problemas para caminar

posturarigida

aumentos de la prolactinay la glucosa en la sangre (azlicar en sangre) o de algunas enzimas
hepaticas en los andlisis de sangre

caidade latension arterial a ponerse en pie, que puede causar desvanecimiento
resfriado comiin

sofocos

vision borrosa

sudoracion

dolor al orinar

movimientos involuntarios de la boca, lenguay extremidades (discinesia tardia)
niveles bajos de sodio en sangre que pueden causar cansancio y confusion, espasmos
musculares, convulsionesy coma (hiponatremia)

falta de energia (letargo)

gases (flatulencia)

dolor de cuello

problemas de ereccién

periodo menstrual doloroso o ausente

reduccién del ndmero de gldbulos rojos (que llevan el oxigeno por todo e cuerpo).

Rar os (pueden afectar hasta a 1 de cada 1.000 per sonas):

Rabdomidlisis, que eslarotura de las fibras musculares, que originalaliberacion del contenido
de las fibras musculares (mioglobina) ala circulacion sanguineay causa dolor muscular,
nauseas, confusion, frecuenciay ritmo cardiacos anormalesy, posiblemente, orina oscura
aumento de los eosindfilos (un tipo de glébulo blanco)

hinchazon bajo la superficie de la piel (angioedema)

autolesion deliberada

accidente cerebrovascular

insuficienciarenal

reduccion del nimero de glébul os blancos (que combaten lainfeccién)

dolor de mama, secrecion de leche de las mamas

muerte stbita.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir delos datos disponibles):

reduccion del nimero de un subgrupo de gldbulos blancos (neutrofilos)

trastorno del suefio

los recién nacidos pueden mostrar lo siguiente: agitacion, aumento o disminucién del tono
muscular, temblor, somnolencia, problemas respiratorios o de alimentacion

aumento anormal del tamafio de la mama.
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En personas de edad avanzada con demencia, se ha notificado un pequefio aumento del nimero de
muertes en pacientes que tomaban medicamentos para la esquizofrenia en comparacion con los que no
los tomaban.

En los adol escentes pueden aparecer |os efectos adversos siquientes:

Muy frequentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 per sonas):
. sensacion de agitacion e imposibilidad de mantenerse quieto

. dolor de cabeza

. somnolencia

o NAaLIsess.

Frequentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 per sonas):

. reduccion o aumento del apetito

. suefios anormales

. dificultad paradormir, tension, agitacion, ansiedad e irritabilidad

. debilidad fisica, cansancio

. depresion

. trastorno psicético: es un término médico que describe muchas enfermedades mentales que
causan pensamientosy percepciones anormales; las personas con psicosis pierden el contacto con
larealidad

. sintomas de la esquizofrenia

. dificultad en laatencion

. sensacion de que todo da vueltas

. movimientos involuntarios anormales (discinesia)

. tono muscular anormal, incluyendo torticolisy desviacién involuntaria hacia arriba de los 0jos,

. Parkinsonismo: este término médico describe numerosos sintomas, que incluyen aumento de la
secrecion de saliva o boca muy humeda, babeo, espasmos a flexionar las extremidades,
movimientos corporales lentos, reducidos o dificiles, inexpresividad de la cara, tension muscular,
rigidez de cuello, rigidez muscular, pasos cortos, arrastrados y apresurados y falta de los
movimientos normales de los brazos a caminar, guifios oculares persistentes a golpear la frente
(reflejo anormal)

. |atidos cardiacos rapidos

. dificultad paravaciar los intestinos (estrefiimiento)

. boca seca 0 exceso de saliva

. vomitos

. sudoracion

. rigidez muscular

. problemas de ereccion

. aumento de las concentraciones de la creatinfosfoquinasa (una enzima de los muscul os) en los

andlisis de sangre
aumentos de la prolactina (una hormona) en la sangre, visto en los andlisis de sangre
aumento o pérdida de peso.

Poco frequentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 per sonas):

hipersensibilidad

resfriado comun, infeccion de gargantay nariz

disminucion de la actividad de latiroides, inflamacion de latiroides
comportamiento agresivo, comportamiento impulsivo

apatia

estado de confusién

estado de danimo deprimido

separacion de los procesos mental es normal es (disociacion)
alucinacion (auditiva o visual)

pensamientos homicidas
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dificultad para dormir

aumento o disminucion del deseo sexual

faltade energia

ateracion del estado mental

pensamientos obsesivos

sensacion de ansiedad aguda e incapacitante (atague de panico)

realizar movimientos involuntarios que no sirven para nada (hiperactividad psicomotora)
hiperactividad de los musculos del cuerpo (hiperquinesia), incapacidad para descansar
(inquietud)

urgencia incontrolable de mover las piernas (sindrome de piernas inquietas), movimientos
incontrolables de laboca, lalenguay las extremidades (discinesia tardia)

trastornos del suefio

pensamientos suicidas deliberados

pensamientos anormales

inestabilidad (sensacion de que todo da vueltas)

ateracion del sentido del gusto

deterioro de lamemoria

sensacion anormal de lapiel (parestesia)

sensacion de tener una banda gjustada alrededor de la cabeza (dolor de cabeza por tension),
migrafia

dificultad de los ojos para enfocar, vision borrosa

aumento de la sensibilidad auditiva

pal pitaciones, alteraciones ddl ritmo cardiaco

latension arterial desciende al levantarse lo que puede provocarle desvanecimientos
aumento de latension arterial

dolor o molestias abdominales

ausencia o deficiencia de secrecion de saliva

diarrea

indigestion

|abios secos

dolor de muelas

ausencia parcial o completa de pelo, crecimiento anormal del pelo

erupcion, urticaria

espasmos y rigidez muscular, dolores musculares

dolores articulares, dolor en brazos y piernas, dolor en la mandibula

presencia de bilirrubina en la orina, presencia de proteinas en la orina, un marcador dela
funcion renal

dolor o dificultad a orinar, miccién frecuente, trastorno renal

disfuncion sexua

dificultad en laeyaculacion

aumento anormal del tamafio de las mamas, dolor mamario, secrecion de leche de las mamas
menstruacion ausente o irregular

hacer ruidos y movimientos incontrolados (Trastorno de Tourette)

escalofrios

problemas para caminar

mal estar

dolor torécico

fiebre

sobredosis intencional

efectos en la funcion tiroidea, vistas en los andlisis de sangre, aumento del colesterol en sangre,
aumento de los triglicéridos en sangre, disminucion de lipoproteinas de alta densidad,
disminucion de lipoproteinas de baja densidad, vistas en los andlisis de sangre

48



. aumento de la glucosa en la sangre (azlcar en la sangre), aumento de la insulina en la sangre,
aumento de algunas enzimas hepéticas (un marcador de lafuncién hepética), vistosen losandlisis
de sangre

. aumento o disminucion de la testosterona en sangre, aumento de la hormona estimulante de la
tiroides en sangre, vistos en los andlisis de sangre

. ateraciones del electrocardiograma

. disminucion de la hemoglobina, reduccion del nimero de glébulos blancos (que combaten |a
infeccion), vistos en los andlisis de sangre.

Comunicacion de efectos adver sos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en €l Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar més informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacién de Latuda
Mantener este medicamento fuerade lavistay del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envasey €l blister
después de CAD o EXP. Lafechade caducidad es el dltimo dia del mes que seindica.

Conservar en el embalaje original para protegerlo delaluz.

L os medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni alabasura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudard a
proteger e medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Latuda

. El principio activo es lurasidona.

Cada comprimido de 18,5 mg contiene hidrocloruro de lurasidona equivalente a 18,6 mg de
lurasidona.

Cada comprimido de 37 mg contiene hidrocloruro de lurasidona equivaente a 37,2 mg de
lurasidona.

Cada comprimido de 74 mg contiene hidrocloruro de lurasidona equivaente a 74,5 mg de
lurasidona.

. L os demas componentes son manitol, almidén pregelatinizado, croscarmel osa sodica,
hipromelosa 2910, estearato de magnesio (E 470b), didxido de titanio (E171), macrogol, 6xido
de hierro amarillo (E172) (presente en los comprimidos de 74 mg), indigotina (E132) (presente
en los comprimidos de 74 mg) y cera de carnauba (E903).

Aspecto del producto y contenido del envase

. Latuda 18,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula, son comprimidos recubiertos con
pelicula, redondos de color blanco o blanquecino con “LA” grabado

. L atuda 37 mg comprimidos recubiertos con pelicula, son comprimidos recubiertos con pelicula
redondos de color blanco o blanguecino con “LB” grabado

° L atuda 74 mg comprimidos recubiertos con pelicula, son comprimidos recubiertos con pelicula
ovalados de color verde claro con “LD” grabado

L atuda comprimidos recubiertos con pelicula esta disponible en tamafios de envase que contienen 14 x
1,28x1,30x1,56x1,60x1,90x 10698 x 1 comprimidos en blisters precortados unidosis de
aluminio/aluminio.
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Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular dela autorizacion de comercializacion

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco — A.C.R.A.F. Sp.A.

Viale Amelia 70, 00181
Roma- Italia

Responsable de la fabricacién

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco A.C.R.A.F. Sp.A.

ViaVecchiadel Pinocchio, 22 60131
Ancona (AN), Italia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comerciaizacion:

- Belgi&/ Belgique/ Belgien
- CNX Therapeutics Netherlands B.V.
- medinfo@cnx-therapeutics.com

Lithuania/ Lietuva
CNX Therapeutics Netherlands B.V.
medinfo@cnx-therapeutics.com

7 Bulgaria/ Bearapus
Anpxennnu @apma boarapus EOO/]
- office@angelini.bg

Luxembourg/ Luxemburg
~ CNX Therapeutics Netherlands B.V.
- medinfo@cnx-therapeutics.com

Czech Republic/ Ceska republika
Angelini Pharma Ceska republikas.r.o.

info@angelini.cz

Hungary/ M agyar or szag

Angelini Pharma Magyarorszég Kft
office@angelini.hu

Denmark/ Danmark

CNX Therapeutics Netherlands B.V.
medinfo@cnx-therapeutics.com

Malta

CNX Therapeutics Netherlands B.V.
- medinfo@cnx-therapeutics.com

- Germany/ Deutschland
- CNX Therapeutics Netherlands B.V.
- medinfo@cnx-therapeutics.com

- CNX Therapeutics Netherlands B.V.
medinfo@cnx-therapeutics.com

Estonia/ Eesti

- CNX Therapeutics Netherlands B.V.
medinfo@cnx-therapeutics.com

No'riway/ Norge
- CNX Therapeutics Netherlands B.V.
- medinfo@cnx-therapeutics.com

- Greecel EMMGda

- Angelini Pharma Hellas MONOITPOXZQITH
- ABEE ITAPATQI'HE KAI EMITOPIAY

- ®APMAKQNinfo@angelinipharma.gr

Austria/ Osterreich
- Angelini Pharma Osterreich GmbH
- office@angelini.at

| Spain/ Espafa .
ANGELINI PHARMA ESPANA, S.L.
Tel: + 34 93 253 45 05

" Poland/ Polska
Angelini Pharma Polska Sp. z 0.0.
7 angelini @angelini.pl

France

CNX Therapeutics Netherlands B.V.
medinfo@cnx-therapeutics.com

- Angelini Pharma Portugal, Unipessoal Lda
farmacovigilancia@angelini.pt
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Croatia/ Hrvatska Romania/ Romania

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco - Angelini Pharmaceuticals Romania SRL

—A.CRA.F.SpA. office@angelini.ro
Tel: + 39 06 78 0531

T~ T Y T E——
CNX Therapeutics Netherlands B.V. Bonifar d.o.o.
medinfo@cnx-therapeutics.com Tel: + 386 1 235 0490

Iceland/ island Slovak republic/ Slovenskarepublika

- CNX Therapeutics Netherlands B.V. - Angelini Pharma Slovenska republikas.r.o.

- medinfo@cnx-therapeutics.com - office@angelini.sk

Italy/ Italia Suomi/ Finland

- Angelini Pharma S.p.A. CNX Therapeutics Netherlands B.V.

Tel: +39 071 809 809 medinfo@cnx-therapeutics.com

CyprugKvnpog Sweden/ Sverige

. Angelini Pharma Hellas MONOTIPOZQITH CNX Therapeutics Netherlands B.V.

. ABEE TTAPATQI'HXE KAI EMITOPIAX medinfo@cnx-therapeutics.com

- DAPMAKQN

- info@angelinipharma.gr

Latvia/ Latvija
CNX Therapeutics Netherlands B.V.
medinfo@cnx-therapeutics.com

Fecha dela tltimarevision de este prospecto:

Lainformacidn detallada de este medi camento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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