ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Latuda 18,5 mg comprimate filmate

Latuda 37 mg comprimate filmate

Latuda 74 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Latuda 18.5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de lurasidona echivalent cu 18,6 mg lurasidona.

Latuda 37 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de lurasidona echivalent cu 37,2 mg lurasidona.

Latuda 74 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de lurasidona echivalent cu 74,5 mg lurasidona.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).
Latuda 18,5 mg comprimate filmate

Comprimate filmate rotunde, de culoare alba sau aproape alba, cu diametrul de 6 mm, inscriptionate
cu,LA”.

Latuda 37 mg comprimate filmate
Comprimate filmate rotunde, de culoare alba sau aproape albd, cu diametrul de 8 mm, inscriptionate
cu,LB”.

Latuda 74 mg comprimate filmate
Comprimate filmate ovale, de culoare verde deschis, cu dimensiunea de 12 mm x 7 mm, inscriptionate
cu,LD”.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Latuda este indicat pentru tratamentul schizofreniei la adulti si adolescenti cu varsta de 13 ani sau mai
mare.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti

Doza initiald recomandata este lurasidond 37 mg o datd pe zi. Nu este necesara modificarea dozei
initiale. Este eficace intr-un interval de doze intre 37 si 148 mg o data pe zi. Cresterea dozei trebuie sa
se efectueze tinand cont de opinia medicului si de raspunsul clinic observat. Doza maxima zilnica nu
trebuie sa depageasca 148 mg.

Pacientii tratati cu doze mai mari de 111 mg o data pe zi, care intrerup tratamentul lor pentru mai mult
de trei zile ar trebui sa reinceapa tratamentul cu doza de 111 mg o data pe zi care va fi crescutd pana la



doza optima. Pentru toate celelalte doze pacientii pot reincepe administrarea cu doza lor initiala, fara a
fi nevoie de cresterea dozei initiale.

Copii §i adolescenti

Doza initiala recomandata este lurasidond 37 mg o datd pe zi. Nu este necesard modificarea dozei
initiale. Este eficace intr-un interval de doze intre 37 si 74 mg o data pe zi. Cresterea dozei trebuie sa se
efectueze tinand cont de opinia medicului si de raspunsul clinic observat. Doza maxima zilnicd nu
trebuie sd depaseasca 74 mg. La copii, lurasidona ar trebui prescrisa de un expert 1n psihiatrie pediatrica.

Ajustarea dozei din cauza interactiunilor medicamentoase

Se recomanda o doza initiala de 18,5 mg, iar doza maxima de lurasidona nu trebuie sa depaseasca 74 mg
o data pe zi in asociere cu inhibitori moderati ai CYP3A4. Poate fi necesara ajustarea dozei de lurasidona
in asociere cu inductori slabi si moderati ai CYP3A4 (vezi pct. 4.5). Pentru inhibitori si inductori
puternici ai CYP3A4, vezi pct. 4.3.

Schimbarea medicamentelor antipsihotice

Din cauza profilurilor farmacodinamice si farmacocinetice diferite ale medicamentelor antipsihotice,
atunci cand schimbarea la alt medicament antipsihotic este consideratd adecvata din punct de vedere
medical, este necesar ca aceasta s se realizeze sub supravegherea unui clinician.

Pacienti varstnici

Recomandarile cu privire la doze pentru pacientii varstnici cu functie renald normala (Clc, > 80 ml/min)
sunt aceleasi ca pentru adultii cu functie renald normald. Cu toate acestea, deoarece pacientii varstnici
pot avea functia renala scazuta, ar putea fi necesard ajustarea dozei in functie de starea functiei renale
(vezi ,,Insuficienta renald” mai jos).

Sunt disponibile date limitate la pacientii varstnici tratati cu doze mai mari de lurasidond. Nu sunt
disponibile date la pacientii varstnici tratati cu 148 mg lurasidond. Este necesard prudenta la tratarea
pacientilor > 65 ani cu doze mai mari de lurasidona.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei de lurasidona la pacientii cu insuficienta renald usoara.

La pacientii cu insuficienta renald moderata (clearance-ul creatininei (Clc,) > 30 si < 50 ml/min),
insuficientd renald severd (Cle, > 15 si <30 ml/min) boald renald in stadiu terminal (BRST)
(Cl¢; < 15 ml/min), doza initiald recomandata este 18,5 mg, iar doza maxima nu trebuie sa depaseasca
74 mg o data pe zi. Lurasidona nu trebuie utilizata la pacienti cu BRST decat daca beneficiile posibile
depasesc riscurile posibile. Daca se utilizeaza la pacienti cu BRST, se recomanda monitorizarea clinica.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de lurasidona la pacientii cu insuficientd hepatica usoara.

Se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica moderata (Child Pugh clasa B) si
severa (Child Pugh clasa C). Doza initiald recomandata este 18,5 mg. Doza maxima zilnica la pacientii
cu insuficientd hepaticd moderatd nu trebuie si depaseasca 74 mg, iar la pacientii cu insuficienta
hepatica severa nu trebuie sa depdseasca 37 mg o data pe zi.

Mod de administrare

Latuda comprimate filmate se administreaza pe cale orald, o data pe zi, in timpul mesei.
Daca se administreaza in afara meselor, se anticipeaza ca expunerea la lurasidona va fi semnificativ mai
scazuta comparativ cu administrarea in timpul mesei (vezi pct. 5.2).

Comprimatele de Latuda trebuie inghitite Intregi, pentru a masca gustul amar. Comprimatele de Latuda
trebuie administrate 1n fiecare zi la aceeasi ora, pentru a ajuta complianta la tratament.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



- Administrarea concomitentd de inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu boceprevir,
claritromicina, cobicistat, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir,
posaconazol, ritonavir, saquinavir, telaprevir, telitromicind, voriconazol) si de inductori
puternici ai CYP3A4 (de exemplu carbamazepind, fenobarbital, fenitoina, rifampicina,
sunatoare (Hypericum perforatum)) (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In timpul tratamentului antipsihotic, ameliorarea starii clinice a pacientului poate aparea dupa cateva
zile pana la cateva saptamani. In aceastd perioada pacientii trebuie monitorizati indeaproape.

Comportament suicidar

Aparitia comportamentului suicidar este inerenta in bolile psihotice si, in unele cazuri, a fost raportata
la scurt timp dupa inceperea tratamentului cu antipsihotice sau dupa schimbarea la un astfel de tratament.
Tratamentul antipsihotic trebuie Tnsotit de supravegherea atenta a pacientilor cu risc crescut.

Boala Parkinson

Daca sunt prescrise pacientilor cu boala Parkinson, medicamentele antipsihotice pot exacerba
simptomele bolii Parkinson subiacente. Prin urmare, medicii trebuie sa analizeze riscurile comparativ
cu beneficiile atunci cand prescriu lurasidona pacientilor cu boala Parkinson.

Simptome extrapiramidale (SEP)

Medicamentele cu proprietati antagoniste asupra receptorilor dopaminergici au fost asociate cu reactii
adverse extrapiramidale, incluzand rigiditate, tremor, facies cu aspect de masca, distonii, hipersalivatie,
pozitie incovoiata si mers anormal. In cadrul studiilor clinice placebo controlate, efectuate la pacienti
adulti cu schizofrenie, a existat o incidenta crescutd a SEP dupa tratamentul cu lurasidona comparativ
cu administrarea placebo.

Dischinezie tardiva

Medicamentele cu proprietati antagoniste asupra receptorilor dopaminergici au fost asociate cu
inducerea dischineziei tardive, caracterizatd prin miscéri involuntare ritmice, predominant la nivelul
limbii si/sau fetei. Daca apar semne si simptome de dischinezie tardiva, trebuie luatd in considerare
intreruperea administrarii tuturor antipsihoticelor, inclusiv a lurasidonei.

Tulburari cardiovasculare/prelungirea intervalului QT

Este necesara prudenta in cazul in care lurasidona este prescrisd la pacienti cu boald cardiovasculara
cunoscutd sau cu antecedente familiale de prelungire a intervalului QT, hipokaliemie si in cazul utilizarii
concomitente a altor medicamente despre care se considera ca prelungesc intervalul QT.

Crize convulsive
Lurasidona trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu antecedente de crize convulsive sau alte boli care
ar putea cobori pragul convulsivant.

Sindrom neuroleptic malign (SNM)

S-a raportat cd, In timpul administrarii de lurasidond poate aparea sindromul neuroleptic malign,
caracterizat prin hipertermie, rigiditate musculara, instabilitate autonoma, stare de constientd modificata
si valori crescute ale creatinfosfokinazei serice. Semnele suplimentare pot include mioglobinurie
(rabdomioliza) si insuficientd renald acuti. In acest caz, trebuie intrerupta administrarea lurasidonei.

Pacienti varstnici cu dementd
Lurasidona nu a fost studiata la pacientii varstnici cu dementa.

Mortalitate globala

In cadrul unei metaanalize efectuate cu 17 studii clinice controlate, pacientii varstnici cu dementa tratati
cu alte antipsihotice atipice, incluzand risperidona, aripiprazol, olanzapina si quetiapind au prezentat un
risc crescut de mortalitate comparativ cu placebo.




Accident vascular cerebral

In cadrul studiilor clinice randomizate, placebo controlate, efectuate la persoane cu dementa cu unele
antipsihotice atipice, incluzand risperidond, aripiprazol si olanzapind, s-a observat un risc de reactii
adverse vasculare cerebrale de aproximativ 3 ori mai mare. Mecanismul acestui risc crescut nu este
cunoscut. Un risc crescut nu poate fi exclus pentru alte antipsihotice si nici pentru alte grupe de pacienti.
Lurasidona trebuie utilizata cu prudenta la pacientii varstnici cu dementd care prezintd factori de risc
pentru accident vascular cerebral.

Tromboembolie venoasa

Au fost raportate cazuri de tromboembolie venoasd (TEV) la utilizarea medicamentelor antipsihotice.
Deoarece pacientii tratati cu antipsihotice se prezintd adesea cu factori de risc dobanditi pentru TEV,
trebuie identificati toti factorii de risc posibili pentru TEV 1nainte si in timpul tratamentului cu
lurasidona si trebuie luate masuri profilactice.

Hiperprolactinemie

Lurasidona creste valorile prolactinemiei din cauza antagonismului fatd de receptorii D2 ai dopaminei.
Pacientii trebuie informati cu privire la semnele i simptomele valorilor ridicate ale prolactinei, cum
sunt ginecomastia, galactoreea, amenoreea si disfunctia erectila. Pacientului trebuie s i se recomande
sa solicite asistentd medicala in cazul in care prezintd orice semne §i simptome.

Crestere ponderala
S-a observat o crestere ponderala la utilizarea antipsihoticelor atipice. Se recomanda monitorizarea
clinica a greutatii.

Hiperglicemie

Au fost raportate cazuri rare de reactii adverse legate de glicemie, de exemplu cresterea glicemiei, in
cadrul studiilor clinice efectuate cu lurasidona. Se recomanda monitorizarea clinicé adecvata la pacientii
diabetici si la pacientii cu factori de risc de aparitie a diabetului zaharat.

Hipotensiune arteriala ortostaticd/sincopa

Lurasidona poate determina hipotensiune arteriald ortostatica, posibil din cauza antagonismului fata de
receptorii al-adrenergici. Trebuie luatd in considerare monitorizarea semnelor vitale ortostatice la
pacientii predispusi la hipotensiune arteriala.

Interactiunea cu sucul de grepfrut
Sucul de grepfrut trebuie evitat in timpul tratamentului cu lurasidona (vezi pct. 4.5).

Sindromul serotoninergic

Administrarea concomitentd a Latuda si a altor medicamente serotoninergice, cum sunt
buprenorfind/opioide, inhibitori de MAOQ, inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (SSRI), inhibitori
ai recaptarii serotoninei si noradrenalinei (SNRI) sau antidepresive triciclice poate determina aparitia
sindromului serotoninergic, o afectiune care poate pune viata in pericol (vezi pct. 4.5).

Daca tratamentul concomitent cu alte medicamente serotoninergice este necesar din punct de vedere
clinic, se recomandd monitorizarea atentd a pacientului, in special la initierea tratamentului si la
cresterea dozei.

Simptomele sindromului serotoninergic pot include modificari ale statusului mental, instabilitate
autonoma, anomalii neuromusculare si/sau simptome gastro-intestinale.

Daca existd suspiciuni de sindrom serotoninergic, se va lua in considerare reducerea dozei sau
intreruperea tratamentului, in functie de severitatea simptomelor.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe comprimat, adica practic ,,nu contine
sodiu”

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice




Avand in vedere efectele primare ale lurasidonei asupra sistemului nervos central, lurasidona trebuie
utilizatd cu prudenta in asociere cu alte medicamente care actioneaza la nivel central si cu alcoolul etilic.

Se recomanda prudenta in cazul prescrierii lurasidonei in asociere cu medicamente despre care se
cunoaste ca prelungesc intervalul QT, de exemplu antiaritmice din clasa IA (de exemplu chinidina,
disopiramidd) si antiaritmice din clasa III (de exemplu amiodarond, sotalol), unele antihistaminice,
unele antipsihotice diferite si unele medicamente antimalarie (de exemplu meflochind).

Latuda va fi utilizat cu precautie atunci cand se administreazd concomitent cu altor medicamente
serotoninergice, cum sunt buprenorfind/opioide, inhibitori de MAOQO, inhibitori selectivi ai recaptarii
serotoninei (SSRI), inhibitori ai recaptarii serotoninei si noradrenalinei (SNRI) sau antidepresive
triciclice deoarece riscul de aparitie a sindromului serotoninergic, o afectiune care poate pune viata in
pericol, este mai mare (vezi pct. 4.4).

Interactiuni farmacocinetice
Administrarea concomitenta de lurasidona si suc de grepfrut nu a fost evaluata. Sucul de grepfrut inhiba
CYP3A4 si poate creste concentratia sericd de lurasidond. Sucul de grepfrut trebuie evitat in timpul
tratamentului cu lurasidona.

Posibilitatea ca alte medicamente sa afecteze lurasidona

Atat lurasidona, cat si metabolitul sau activ ID-14283 contribuie la efectul farmacodinamic la nivelul
receptorilor dopaminergici si serotonergici. Lurasidona si metabolitul sdu activ ID-14283 se
metabolizeaza in principal prin intermediul CYP3A4.

Inhibitori ai CYP3A44

Lurasidona este contraindicatd in asociere cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu boceprevir,
claritromicind, cobicistat, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, posaconazol,
ritonavir, saquinavir, telaprevir, telitromicind, voriconazol) (vezi pct. 4.3).

Administrarea concomitentd de lurasidona si inhibitorul puternic al CYP3A4 ketoconazol a determinat
o crestere de 9 ori si de 6 ori a expunerii la lurasidona, respectiv la metabolitul sdu activ ID-14283.

Administrarea concomitentd a lurasidonei si posaconazolului (inhibitor puternic al CYP3A4) a avut ca
rezultat o crestere de aproximativ 4-5 ori a expunerii la lurasidona. Pana la 2-3 saptamani dupa
intreruperea administrarii concomitente de posaconazol, s-a observat un efect persistent al
posaconazolului asupra expunerii la lurasidona.

Administrarea concomitenta de lurasidond si medicamente care inhiba moderat CYP3A4 (de exemplu
diltiazem, eritromicind, fluconazol, verapamil) poate creste expunerea la lurasidond. Se estimeaza ca
inhibitorii moderati ai CYP3A4 determind o crestere de 2-5 ori a expunerii la substraturile CYP3A4.

Administrarea concomitenta de lurasidona si diltiazem (formula cu eliberare lentd), un inhibitor moderat
al CYP3A4, a determinat o crestere de 2,2 si 2,4 ori a expunerii la lurasidona, respectiv la ID-14283
(vezi pct. 4.2). Utilizarea unei formule de diltiazem cu eliberare imediata poate determina o crestere mai
mare a expunerii la lurasidona.

Inductori ai CYP3A44
Lurasidona este contraindicatd in asociere cu inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu
carbamazepind, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, sunatoare (Hypericum perforatum)) (vezi pct. 4.3).

Administrarea concomitenta de lurasidona si inductorul puternic al CYP3 A4 rifampicina a determinat o
scadere de 6 ori a expunerii la lurasidona.

Este de asteptat ca administrarea concomitenta de lurasidona si inductori slabi (de exemplu amodafinil,
amprenavir, aprepitant, prednison, rufinamidd) sau moderati (de exemplu bosentan, efavirenz,
etravirind, modafinil, nafcilind) ai CYP3A4 sa determine o scadere < 2 ori a expunerii la lurasidona in



perioada administrarii concomitente si timp de pana la 2 sdptimani dupa intreruperea administrarii
inductorilor slabi sau moderati ai CYP3A4.

Daca lurasidona este administratd concomitent cu inductori slabi sau moderati ai CYP3 A4, eficacitatea
lurasidonei trebuie monitorizata cu atentie si poate fi necesara ajustarea dozei.

Transportori

Lurasidona este un substrat al P-gp si BCRP in vitro, iar relevanta in vivo a acestui aspect nu este clara.
Administrarea concomitentd de lurasidona si inhibitori ai P-gp si BCRP poate creste expunerea la
lurasidona.

Posibilitatea ca lurasidona sa afecteze alte medicamente

Administrarea concomitenta de lurasidona si midazolam, un substrat sensibil al CYP3A4, a determinat
o crestere < 1,5 ori a expunerii la midazolam. Se recomanda monitorizare in cazul in care lurasidona se
administreaza concomitent cu substraturi CYP3A4 despre care se cunoaste ca au un indice terapeutic
ingust (de exemplu astemizol, terfenadin, cisaprida, pimozida, chinidina, bepridil sau alcaloizi din
secard cornutd [ergotamind, dihidroergotamina]).

Administrarea concomitentd de lurasidona si digoxind (un substrat P-gp) nu a crescut expunerea la
digoxina si doar a crescut usor Cy,, (de 1,3 ori); prin urmare, se considerd ca lurasidona poate fi
administratd concomitent cu digoxina. Lurasidona este un inhibitor in vitro al transportorului de eflux
P-gp si relevanta clinica a inhibarii P-gp intestinal nu poate fi exclusad. Administrarea concomitenta a
substratului P-gp dabigatran etexilat poate duce la concentratii plasmatice crescute de dabigatran.

Lurasidona este un inhibitor in vitro al transportorului de eflux BCRP si relevanta clinica a inhibarii
BCRP intestinal nu poate fi exclusd. Administrarea concomitenta a substratelor BCRP poate duce la
concentratii plasmatice crescute a acestor substraturi.

Administrarea concomitenta de lurasidona si litiu a aratat ca litiul are efecte neglijabile din punct de
vedere clinic asupra parametrilor farmacocinetici ai lurasidonei i, prin urmare, nu este necesara
ajustarea dozei de lurasidond in cazul administrérii concomitente cu litiu. Lurasidona nu afecteaza
concentratiile de litiu.

Un studiu clinic de interactiuni medicamentoase care a investigat efectul administrarii concomitente de
lurasidona la paciente care utilizau contraceptive orale combinate, incluzdnd norgestimat si
etinilestradiol, a aratat ca lurasidona nu are efecte semnificative din punct de vedere clinic sau statistic
asupra parametrilor farmacocinetici ai contraceptivelor sau concentratiilor de globuline care leaga
hormonii sexuali (SHBG). Prin urmare, lurasidona poate fi administratd concomitent cu contraceptivele
orale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea lurasidonei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate (mai putin de
300 de rezultate obtinute din sarcini). Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor
asupra sarcinii, dezvoltdrii embrionale/fetale, nasterii si dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3). Riscul
potential pentru om este necunoscut. Lurasidona nu trebuie utilizata in timpul sarcinii decét daca este
absolut necesar.

Nou-nascutii expusi la antipsihotice (incluzand lurasidond) in al treilea trimestru de sarcina prezinta un
risc de reactii adverse, incluzand simptome extrapiramidale si/sau de sevraj care pot varia ca severitate
si durata dupa nastere. S-au raportat cazuri de agitatie, hipertonie, hipotonie, tremor, somnolenta, detresa
respiratorie sau tulburari de alimentatie. In consecintd, nou-niscutii trebuie monitorizati cu atentie.

Alaptarea
Lurasidona se excreta in laptele femelelor de sobolani in timpul aldptarii (vezi pet. 5.3). Nu se cunoaste

dacd lurasidona/metabolitii acesteia se excretd in laptele uman. Aldptarea la femeile carora li se



administreaza lurasidona trebuie luatd in considerare numai dacd beneficiul potential al tratamentului
justifica riscul potential pentru copil.

Fertilitatea
Studiile la animale au evidentiat un numar de efecte asupra fertilitatii, legate in principal de cresterea
prolactinei, care nu se considera a fi relevante pentru functia reproductiva umana (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Lurasidona are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii
trebuie avertizati cu privire la folosirea utilajelor periculoase, incluzand autovehiculele si bicicletele,
pana cand sunt siguri in mod rezonabil ca lurasidona nu 1i afecteaza (vezi pct. 4.8).

In ceea ce priveste siguranta rutierd, adolescentii care nu au vArsta necesard pentru a conduce
autovehicule pot circula, cu toate acestea, cu bicicleta.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Siguranta lurasidonei a fost evaluata la doze de 18,5-148 mg in studii clinice efectuate la pacienti cu
schizofrenie tratati timp de pana la 52 saptadmani si in contextul terapeutic dupa punerea pe piata.
Reactiile adverse cele mai frecvente la medicament (RAM) (> 10%) au fost acatizie, greata si
insomnie.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse la medicament (RAM) care se bazeaza pe datele grupate sunt prezentate pe aparate,
sisteme si organe si in functie de termenul preferat si sunt enumerate in Tabelul 1. Incidenta RAM
raportate in studiile clinice este Inscrisa in tabel in functie de categoria de frecventa. Se aplica urmatorii
termeni si urmatoarele frecvente: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1 Reactii adverse la medicament (RAM) bazate pe datele grupate la adulti

Aparate, Foarte | Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
sisteme si frecven frecvente necunoscuta
organe te

Infectii si Rinofaringita

infestari

Tulburari Anemie Eozinofilie | Neutropenie**
hematologice Leucopenie | **

si limfatice

Tulburari ale Hipersensibilitat

sistemului e

imunitar

Tulburari Crestere Hiperglicemie

metabolice si ponderala Hiponatriemie

de nutritie Inapetenta

Tulburari Insomni | Agitatie Cosmaruri Comportam | Tulburari ale

psihice e Anxietate Catatonie ent suicidar | somnului****
Neliniste Atac de panica




Aparate, Foarte | Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
sisteme si frecven frecvente necunoscuta
organe te
Tulburdri ale | Acatizie | Somnolenta* Letargie Sindrom
sistemului Parkinsonism** | Dizartrie neuroleptic
nervos Ameteala Dischinezia tardiva | malign
Distonie*** Sincopa (SNM)
Dischinezie Convulsii Accident
vascular
cerebral
Tulburari Vedere incetosata
oculare
Tulburari Vertij
acustice si
vestibulare
Tulburari Tahicardie Angina pectorala
cardiace Bloc
atrioventricular de
gradul 1
Bradicardie
Tulburari Hipertensiune Hipotensiune
vasculare arteriala arteriala
Hipotensiune
arteriald ortostatica
Bufeuri
Cresterea tensiunii
arteriale
Tulburari Greatd | Diaree Varsaturi | Flatulenta
gastro-intestin Dispepsie Disfagie
ale Hipersalivatie Gastrita
Xerostomie
Durere 1n etajul
abdominal
superior
Disconfort
stomacal
Tulburéri Cresterea valorilor
hepatobiliare alaninaminotransfer
azei
Afectiuni Eruptie cutanatd | Hiperhidroza Angioedem | Sindrom
cutanate si ale tranzitorie Stevens-
tesutului Prurit Johnson
subcutanat
Tulburari DorsalgieRigidit | Rigiditate articulara | Rabdomioli
musculo- ate musculo- Mialgie za
scheletice si scheletica Durere cervicala
ale tesutului
conjunctiv
Tulburari Cresterea Disurie Insuficienta
renale si ale creatinemiei renala

cailor urinare




Aparate, Foarte | Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
sisteme si frecven frecvente necunoscuta
organe te
Conditii in Sindrom
legétura cu neonatal de
sarcina, sevraj la
perioada medicament
puerperala si (vezi pct. 4.6)
perinatald
Tulburéri ale Cresterea Dureri la Crestere in
aparatului prolactinemiei nivelul volum a
genital si Disfunctie erectila sanului sanilor****
sanului Amenoree Galactoree
Dismenoree

Tulburéri Oboseala Tulburéri ale Moarte
generale si la mersului subita
nivelul locului
de
administrare
Investigatii Cresterea

valorilor

plasmatice ale

creatinfosfokina

zei

*Somnolenta include termenii de reactii adverse: hipersomnie, hipersomnolenta, sedare si somnolenta

**Boala Parkinson include termenii de reactii adverse: bradichinezie, rigiditate extrapiramidald, hipersalivatie, tulburare
extrapiramidala, hipochinezie, rigiditate musculara, parkinsonism, retard psihomotor si tremor

***Distonia include termenii de reactii adverse: distonie, crizd oculogird, distonie oromandibulara, spasme ale limbii,
torticolis si trismus.

****RAM observate in studii controlate si necontrolate de faza 2 si 3; totusi, incidenta aparitiei acestora este prea redusa
pentru a putea estima frecventa.

Tabelul 2: Reactii adverse la medicament (RAM) manifestate la adolescenti

Clasificarea pe | Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
aparate, sisteme | frecvente frecvente necunoscuta
si organe
Infectii si Rinofaringita
infestari Rinita
Infectii de tract
respirator
superior
Tulburari Neutropenie
hematologice si
limfatice
Tulburéri ale Hipersensibilita
sistemului te
imunitar

10



Clasificarea pe | Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
aparate, sisteme | frecvente frecvente necunoscuta
si organe
Tulburari Hiperprolact | Tiroidita
endocrine inemie autoimuna
(inclusiv Hiperandrogeni
cresterea sm
nivelului Hipotiroidism
prolactinei
in sange)
Tulburari Inapetenta Hiperinsulinem
metabolice si de Cresterea ie
nutritie apetitului
pentru
alimente
Tulburéri Psihice Vise Agresivitate
anormale Apatie
Agitatie
Anxietate Stare
Depresie confuzionala
Insomnie Stare depresiva
Tulburare Disociere
psihotica Halucinatii
Schizofrenie | (auditive)
Tensiune Halucinatii
(vizuale)
Ideatie de
omucidere
Comportament
impulsiv
Insomnie
initiala
Scéaderea
libidoului
Cresterea
libidoului
Letargie
Modificari ale
statusului
mental
Ganduri
obsesive
Atac de panica
Hiperactivitate
psihomotorie
Neliniste
Tulburéri ale
somnului
Ideatie
suicidara
Insomnie
terminala
Ganduri

anormale
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Clasificarea pe
aparate, sisteme
si organe

Foarte
frecvente

Frecvente

Mai putin
frecvente

Rare

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari ale
sistemului
nervos

Acatizie
Cefalee
Somnoleng
5*

Tulburare de
atentie
Ameteli
Dischinezie
Distonie***
Boala
Parkinson**

Ameteala
posturala
Disgeuzie
Hiperkinezie
Tulburari de
memorie
Migrena
Parestezie
Hiperactivitate
psihomotorie
Sindromul
picioarelor
nelinistite
Dischinezia
tardiva
Cefalee de
tensiune

Tulburari oculare

Tulburari de
acomodare
Vedere
incetosata

Tulburari
acustice si
vestibulare

Hiperacuzie

Tulburari
cardiace

Tahicardie

Palpitatii
Extrasistole
supraventricula
re

Tulburari
vasculare

Hipotensiune
arteriala
ortostatica
Hipertensiune
arteriala

Tulburari
respiratorii,
toracice si
mediastinale

Durere
orofaringiana
Dispnee

Tulburari gastro-
intestinale

Greata

Constipatie
Xerostomie
Hipersalivati
e

Varsaturi

Disconfort
abdominal
Durere de
abdomen
superior
Aptialism
Diaree
Dispepsie
Uscaciunea
buzelor
Durere dentara
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Clasificarea pe | Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
aparate, sisteme | frecvente frecvente necunoscuta
si organe
Afectiuni Hiperhidroz | Alopecie
cutanate si ale a Crestere
tesutului anormala a
subcutanat parului
Eruptie
cutanata
tranzitorie
Urticarie
Tulburari Rigiditate Artralgie
musculo- musculara Incordare
scheletice si ale musculara
tesutului Rigiditate
conjunctiv musculo-
scheletica
Mialgie
Durere la
extremitati
Durere la
nivelul
maxilarului
Tulburéri renale Bilirubinurie
si ale cailor Disurie
urinare Tulburéri de
mictiune
Poliurie
Proteinurie
Disfunctie
renald
Tulburari ale Disfunctie Amenoree
aparatului genital erectila Dureri la
si sanului nivelul sanului
Tulburéri de
ejaculare
Galactoree
Ginecomastie
Ciclu
menstrual
neregulat
Oligomenoree
Disfunctie
sexuala
Afectiuni Sindromul
congenitale, Tourette
familiale si
genetice
Tulburari Astenie Frisoane
generale si la Oboseala Tulburari ale
nivelul locului Iritabilitate mersului

de administrare

Stare generala
de rau

Dureri toracice
altele decat
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Clasificarea pe | Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
aparate, sisteme | frecvente frecvente necunoscuta
si organe
cele de origine
cardiaca
Pirexie
Investigatii Cresterea Cresterea
diagnostice valorilor valorilor
plasmatice alaninaminotra
ale nsferazei
creatinfosfo | Anticorp
kinazei tiroidian
pozitiv
Cresterea Cresterea
valorilor valorilor
proteinei C aspartat
reactive aminotransfera
zel
Pierdere 1n Scaderea
greutate valorilor
Crestere sanguine ale
ponderala fosfatazei
alcaline
Cresterea
valorilor
sanguine ale
fosfatazei
alcaline
Valori crescute
ale
colesterolului
Hiperglicemie

Valori crescute
ale insulinei
Valori scazute
ale
testosteronului
Valori crescute
ale hormonului
de stimulare
tiroidiana
Valori crescute
ale
trigliceridelor
Interval PR pe
electrocardiogr
ama scurtat
Valoare
scazuta a
hemoglobinei
Valoare
scazuta a
lipoproteinelor
cu densitate
mare

Valoare
scazuta a
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Clasificarea pe | Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
aparate, sisteme | frecvente frecvente necunoscuta
si organe
lipoproteinelor
cu densitate
mica
Leziuni, Supradozaj
intoxicatii §i intentionat
complicatii
legate de
procedurile
utilizate

*Somnolenta include urmatoarele reactii adverse observate la adolescenti: hipersomnie, sedare si somnolenta.

**Boala Parkinson include urmatoarele reactii adverse observate la adolescenti: rigiditate extrapiramidald, hipersalivatie,
tulburare extrapiramidald, hipochinezie, parkinsonism si tremor.

***Distonia include urmatoarele reactii adverse observate la adolescenti: distonie, criza oculogira si torticolis.

Descrierea anumitor reactii adverse

Dupa punerea pe piata au fost raportate cazuri de reactii cutanate si alte reactii de hipersensibilitate
grave, din punct de vedere clinic, in asociere cu tratamentul cu lurasidona, incluzand unele raportari de
sindrom Stevens-Johnson.

Reactii adverse de clasa

Simptome extrapiramidale (SEP): In cadrul studiilor pe termen scurt, placebo controlate, derulate pe
adulti, incidenta evenimentelor raportate, legate de SEP, exclusiv acatizie si agitatie, a fost de 13,5%
pentru pacientii tratati cu lurasidond comparativ cu 5,8% pentru pacientii la care s-a administrat placebo.
Incidenta acatiziei la subiectii tratati cu lurasidona a fost de 12,9% comparativ cu 3,0% la pacientii la
care s-a administrat placebo. In cadrul studiului de scurti duratd, placebo controlat, derulat pe
adolescenti, incidenta evenimentelor raportate, legate de SEP, exclusiv acatizie, a fost de 5,1% pentru
pacientii tratati cu lurasidond comparativ cu 1,8% pentru pacientii la care s-a administrat placebo.
Incidenta acatiziei la subiectii tratati cu lurasidond a fost de 8,9% comparativ cu 1,8% la pacientii la
care s-a administrat placebo.

Distonie: Simptomele de distonie, contractii anormale prelungite ale grupelor musculare, pot aparea la
persoanele susceptibile in primele cateva zile de tratament. Simptomele de distonie includ: spasm al
muschilor cervicali, evoluand uneori pana la tensiune la nivelul gatului, dificultati de inghitire, dificultati
de respiratie si/sau protruzie la nivelul limbii. Cu toate cd aceste simptome pot aparea la doze scézute,
ele apar mai frecvent si au un grad mai ridicat de severitate, o intensitate mai mare si la doze mai crescute
de medicamente antipsihotice din prima generatie. Se observa un risc crescut de distonie acuta la barbati
si la persoanele mai tinere.

Tromboembolie venoasa: Au fost raportate cazuri de tromboembolie venoasd, incluzand cazuri de
embolie pulmonard si de trombozd venoasd profundd, in timpul administrarii de medicamente
antipsihotice — cu frecventd necunoscuta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Abordarea terapeutica a supradozajului
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Nu existd antidot specific pentru lurasidond; prin urmare, trebuie instituite masurile de sustinere
adecvate, iar supravegherea medicala atentd si monitorizarea trebuie sa continue pana cand pacientul se
recupereaza.

Monitorizarea cardiovasculard trebuie inceputd imediat, inclusiv monitorizarea electrocardiografica
continud pentru depistarea posibilelor aritmii. Dacd se administreazd tratament antiaritmic,
disopiramida, procainamida si chinidina prezinta un risc teoretic de efecte de prelungire a intervalului
QT in cazul in care sunt administrate la pacienti in asociere cu o supradoza puternici de lurasidona. in
mod similar, proprietatile alfa-blocante ale bretiliului s-ar putea cumula cu cele ale lurasidonei,
determinand o hipotensiune arteriald problematica.

Hipotensiunea arteriald si colapsul circulator trebuie tratate utilizind masurile adecvate. Nu trebuie sa
se utilizeze adrenalind si dopamina si nici alte simpaticomimetice cu activitate beta-agonista, deoarece
stimularea beta poate agrava hipotensiunea arteriala in contextul tratamentului blocadei alfa induse de
lurasidond. In caz de simptome extrapiramidale severe, trebuie administrate medicamente
anticolinergice.

Trebuie luat in considerare lavajul gastric (dupd intubare dacd pacientul este inconstient) si
administrarea de carbune activat in asociere cu un laxativ.

Posibilitatea de obnubilare, episoade convulsive sau reactie distonica la nivelul capului si gatului dupa
supradozaj poate determina un risc de aspiratie cu emeza indusa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: psiholeptice, antipsihotice, codul ATC: NOSAE05

Mecanism de actiune

Lurasidona este un blocant selectiv al efectelor dopaminei si monoaminei. Lurasidona se leaga puternic
de receptorii dopaminergici D2 si de receptorii serotonergici 5-HT2A si 5-HT7, cu o afinitate de legare
puternica de 0,994, 0,47, respectiv 0,495 nM. De asemenea, blocheaza receptorii a2c-adrenergici si
receptorii 02a-adrenergici cu o afinitate de legare de 10,8, respectiv 40,7 nM. De asemenea, lurasidona
manifestd un agonism partial la receptorul SHT-1A cu o afinitate de legare de 6,38 nM. Lurasidona nu
se leagd de receptorii histaminergici sau muscarinici.

Mecanismul de actiune al metabolitului activ minor al lurasidonei ID-14283 este similar cu cel al
lurasidonei.

Dozele de lurasidona de la 9 la 74 mg, administrate la indivizi sanatosi, au determinat o scadere
dependentd de doza a legarii de 11C-raclopride, un ligand al receptorilor D2/D3, in nucleul caudat,
putamen §i corpul striat ventral, detectatd prin tomografie cu emisie de pozitroni.

Efecte farmacodinamice
In studiile principale de eficacitate clinicd, lurasidona a fost administratd in doze de 37-148 mg
lurasidona.

Eficacitate clinica

Eficacitatea lurasidonei in tratamentul schizofreniei a fost demonstrata in cinci studii multicentrice, in
regim dublu-orb, placebo controlate, cu durata de 6 saptamani, efectuate la pacientii care au ndeplinit
criteriile pentru schizofrenie din Manualul de Diagnostic si Statistica a Tulburarilor Mentale, editia a
patra (DSM-1V). Dozele de lurasidona, care nu au fost identice 1n cele cinci studii, au variat de la 37 la
148 mg lurasidona o data pe zi. In studiile pe termen scurt, obiectivul principal de eficacitate a fost
definit ca modificarea medie de la momentul initial pana in Saptdmana 6 a Scorurilor Totale pe Scala
Sindromului Pozitiv si Negativ (PANSS), un inventar validat cu mai multi itemi, format din cinci factori
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pentru evaluarea simptomelor pozitive, simptomelor negative, gandirii dezorganizate, ostilitatii
necontrolate/emotiilor si anxietatii/depresiei. Lurasidona a demonstrat o eficacitate superioara
comparativ cu placebo in studiile de faza 3 (vezi Tabelul 2). Lurasidona a manifestat o diferenta
semnificativa fatd de placebo incepand cu Ziua 4. Suplimentar, lurasidona a fost superioarad fata de
placebo in ceea ce priveste obiectivul secundar predefinit Scala Impresie Clinicd Globald — Severitate
(CGI-S). De asemenea, eficacitatea a fost confirmatd printr-o analizd secundara a raspunsului la
tratament (definit ca o scadere > 30% a scorului PANSS total fatd de momentul initial).

Tabelul 3 Studii pentru schizofrenie la adulti: Scor Total pe Scala Sindromului Pozitiv si
Negativ pentru Schizofrenie (PANSS) — modificare de la momentul initial pana
in Saptimana 6 — MMRM pentru studiile D1050229, D1050231 si D1050233: Set
de analiza ITT (Intentie de a trata)

Statistica studiului

Placebo

Doza de lurasidona (b)

37 mg

74 mg

111 mg

Control
activ (a)

Studiul D1050229
Media la momentul
initial (SD)
Modificare medie LS
(SE)

Diferenta de tratament

comparativ cu placebo
Valoare estimata (SE)
Valoare p

N=124
96,8 (11,1)

-17,0 (1,8)

N=121
96,5 (11,6)

192 (1,7)

-2,1(2,5)
0,591

N=118
96,0 (10,8)

23,4 (1,8)

-6,4(2,5)
0,034

N=123
96,0 (9,7)

-20,5 (1,8)

-3,5(2,5)
0,391

Studiul D1050231
Media la momentul
initial (SD)
Modificare medie LS
(SE)

Diferenta de tratament

comparativ cu placebo
Valoare estimata (SE)
Valoare p

N=114
95,8 (10,8)

-16,0 (2,1)

N=118
96,6 (10,7)

-25,7(2,0)

9,7 (2,9)
0,002

N=118
97,9 (11,3)

23,6 (2,1)

-7,5 (3,0)
0,022

N=121
96,3 (12,2)

28,7 (1,9)

-12,6 (2,8)
<0,001

Studiul D1050233
Media la momentul
initial (SD)
Modificare medie LS

N=120
96,6 (10,2)

-10,3 (1,8)

N=125
97,7 (9,7)

22,2 (1,8)

N=121
97,9 (11,8)

26,5 (1,8)

N=116
97,7 (10,2)

27,8 (1,8)

(SE)

Diferenta de tratament
comparativ cu placebo
Valoare estimata (SE) | -- - -11,9 (2,6) - -16,2 (2,5) -17,5 (2,6)

Valoare p -- -- < 0,001 -- < 0,001 <0,001
(a) Olanzapina 15 mg in Studiul D1050231, quetiapind cu eliberare prelungitd (XR) 600 mg in Studiul D1050233.
N reprezinta numarul de subiecti conform estimarii modelului.
(b) Valorile p pentru lurasidona comparativ cu placebo au fost ajustate pentru mai multe comparatii. Valorile p pentru
olanzapina si quetiapind XR comparativ cu placebo nu au fost ajustate.

In studiile de scurta durata nu s-a observat o corelatie doza-raspuns consistenta.

Eficacitatea lurasidonei in tratamentul de intretinere de lungd durata (37-148 mg lurasidond o data pe
zi) a fost demonstratd in cadrul unui studiu de non-inferioritate cu durata de 12 luni efectuat cu
quetiapina cu eliberare prelungitd (200-800 mg o data pe zi). Lurasidona nu a fost inferioara quetiapinei
cu eliberare prelungita in ceea ce priveste timpul scurs pana la recidiva schizofreniei. Lurasidona a
prezentat o usoara crestere a greutatii corporale si a indicelui de masa corporala de la momentul initial
pana in Luna 12 (Media (SD): 0,73 (3,36) kg, respectiv 0,28 (1,17) kg/m?) comparativ cu quetiapina cu
eliberare prelungita (1,23 (4,56) kg, respectiv 0,45 (1,63) kg/m?). La nivel global, lurasidona a avut un
efect neglijabil asupra greutatii si altor parametri metabolici, incluzand colesterolul total, trigliceridele
si valorile glicemiei.

in cadrul unui studiu de lung durata, pacientii clinic stabili au fost tratati cu 37—111 mg lurasidona sau
risperidona 2 - 6 mg. In acel studiu rata de recidiva pe o perioada de peste 12 luni a fost de 20% pentru
lurasidona si 16% pentru risperidona. Aceasta diferenta s-a apropiat de semnificatia statistica, dar nu a
atins-o.
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In cadrul unui studiu de lunga durati realizat pentru evaluarea mentinerii efectului, lurasidona a fost mai
eficace decat placebo 1n mentinerea controlului asupra simptomelor si in intirzierea recidivei
schizofreniei. Dupa ce au fost tratati pentru un episod acut si au fost stabilizati timp de cel pugin 12
saptamani cu lurasidond, pacientii au fost randomizati in mod dublu-orb pentru a continua tratamentul
cu lurasidona sau cu placebo, pand in momentul in care au prezentat o recidivd a simptomelor de
schizofrenie. La analiza primara a timpului scurs pana la recidiva, pacientii carora li se administrase
lurasidona au prezentat un timp semnificativ mai lung scurs pana la recidivd comparativ cu pacientii
care luasera placebo (p=0,039). Estimarile Kaplan-Meier ale probabilitatii de recidiva la saptaimana 28
au fost de 42,2% pentru lurasidona si 51,2% pentru placebo. Probabilitatea discontinuitatilor de toate
cauzele la sdptamana 28 a fost de 58,2% pentru lurasidona si de 69,9% pentru placebo (p=0,072).

Copii si adolescenti

Schizofrenie

Eficacitatea Latuda a fost stabilitd in cadrul unui studiu de 6 saptamani, randomizat, dublu-orb, placebo-
controlat, derulat la adolescenti (cu varsta intre 13 si 17 ani), care indeplineau criteriile DSM-1V-TR
privind diagnosticul de schizofrenie (N=326). Pacientii au fost randomizati pentru a primi una dintre
cele doud doze fixe de Latuda (37 sau 74 mg/zi) sau placebo.

Instrumentul principal utilizat pentru evaluarea semnelor si a simptomelor psihiatrice a fost PANSS.
Instrumentul cheie secundar a fost CGI-S.

in ambele grupuri de dozaj, Latuda a fost superior fati de placebo in ceea ce priveste reducerea scorurilor
PANSS si CGI-S in Saptdmana 6. In medie, doza de 74 mg/zi nu a oferit beneficii suplimentare
comparativ cu doza de 37 mg/zi.

In Tabelul 4 sunt prezentate rezultatele de eficacitate primara.
Tabelul 4 Rezultatele de eficacitate primara (Scor Total calculat pe PANSS) — modificare

de la momentul initial pAna in Saptamana 6 — MMRM pentru studiul D1050301
privind schizofrenia la adolescenti: Set de analiza I'TT (Intentie de a trata)

Statistica studiului Placebo Doza de lurasidona (a)
37 mg 74 mg
Studiul D1050301 N=112 N=108 N=106
Media la momentul initial 92,8 (11,08) 94,5 (10,97) 94,0 (11,12)
(SD)
Modificare medie LS (SE) -10,5 (1,59) -18,6 (1,59) -18,3 (1,60)

Diferenta de tratament

comparativ cu placebo
Valoare estimata (SE) -- -8,0 (2,21) -7,7 (2,22)
Valoare p -- 0,0006 0,0008

N reprezintd numarul de subiecti conform estimarii modelului.
(a) Valorile p pentru lurasidona comparativ cu placebo au fost ajustate pentru mai multe comparatii.

Imbunatatirile scorurilor CGI-S in Saptimana 6 au fost semnificativ diferite fatd de placebo atat pentru
grupurile de tratament la care s-a administrat lurasidona 74 mg/zi (-0,42 + 0,130, p ajustat = 0,0015) cat
si pentru cele la care s-a administrat lurasidona 37 mg/zi (-0,47 &+ 0,130, p ajustat = 0,0008).

Pentru a evalua siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea pe termen lung a lurasidonei in doza flexibila
(18,5, 37, 55,5 sau 74 mg/zi) la copii si adolescenti care au incheiat o perioadd de tratament de 6
saptamani 1n trei studii precedente cu indicatii diferite, s-a elaborat un studiu de extensie cu durata de
104 saptamani (Studiul D1050302). in continuare sunt prezentate doar rezultatele apartinand unui numar
de 271 de subiecti cu schizofrenie care s-au inscris din Studiul D1050301. Dintre acestia, 186 de subiecti
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(68,6%) au participat la studiu timp de 52 de saptdmani, iar 156 (57,6%) de subiecti au urmat timp de
104 saptamani tratamentul cu 18,5 pana la 74 mg/zi lurasidona in doza flexibila.

In cazul subiectilor care au continuat studiul venind din D1050301, media (I 95%) scorului total
PANSS fata de momentul initial dublu-orb (DB) a fost -26,5 (-28,5, -24,5) in Saptaméana 28 LOCEF, -
28,2 (-30,2, -26,2) in Saptamana 52 LOCF si -29,5 (-31,8, -27,3) in Saptidmana 104 LOCF/criteriul de
evaluare post-OL , iar modificarea medie (IT 95%) fatd de momentul initial OL a fost -9,2 (-11,1, -7,2)
in Saptamana 28 LOCF, -10,8 (-13,0, -8,7) in Saptamana 52 LOCF si -12,2 (-14,5, -9,8) in Saptamana
104 LOCF/criteriul de evaluare post-OL.

Depresie bipolara

Eficacitatea pe termen scurt a lurasidonei a fost studiata in cadrul unui studiu cu durata de 6 saptimani,
multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo la pacienti copii si adolescenti (cu vérsta
cuprinsd intre 10-17 ani), care au indeplinit criteriile din Manualul de Diagnostic si Statisticd a
Tulburarilor Mentale, editia a cincea (DSM-V) pentru un episod depresiv major asociat cu tulburare
bipolara I, cu sau fara ciclu rapid si fara caracteristici psihotice (N=350). Pacientii au fost randomizati
la lurasidona in doza flexibila de 18-74 mg o data pe zi sau placebo.

Criteriul principal de evaluare al eficacitatii a fost definit ca modificarea medie fatd de momentul initial
in S@ptdména 6 a Scorului Total al Scalei de Evaluare a Depresiei la Copii, Revizuita (CDRS-R).
Criteriul secundar de evaluare a fost Scorul Depresiei pe Scala Impresia Clinica Globala — versiunea
pentru Tulburare Bipolara, privind Severitatea bolii (CGI-BP-S). Au fost evidentiate diferente
semnificative statistic in favoarea lurasidonei comparativ cu placebo pentru aceste criterii de evaluare
la populatia totala studiata, incepand din Saptamana 2 si mentinute la fiecare vizitd de studiu pana la
sfarsitul studiului. Cu toate acestea, criteriile principale si secundare de evaluare a eficacitatii nu au fost
atinse la pacientii mai tineri (cu varsta sub 15 ani). Modificarea medie CMMP ajustatd cu placebo
(11 95%) de la momentul initial in SAptiméana 6 cu extrapolare in sens longitudinal a ultimelor date
observate (LOCF) a scorului total CDRS-R pentru grupul de tratament cu lurasidona a fost de -1,8 (-
5,6, 2,0) la subiectii cu varsta cuprinsa intre 10 si 14 ani si de -8,6 (-12,4, -4,8) pentru subiectii cu varsta
cuprinsa intre 15 si 17 ani (Tabelul 5).

Profilul de siguranta al lurasidonei la copiii inclusi in acest studiu de scurta durata este in general in
concordanta cu cel observat pentru tratamentul in indicatia aprobata la adulti, insa au fost observate
diferente in frecventa reactiilor adverse aparute cel mai frecvent la pacientii copii si adolescenti In ceea
ce priveste greata (foarte frecventd), diareea (frecventd) si inapetenta (frecventa), comparativ cu adultii
(frecventa, cu frecventa necunoscuta si respectiv mai putin frecventd).

Tabelul 5 Studiul privind depresia bipolara la copii si adolescenti: Scor Total pe Scala de
Evaluare a Depresiei la Copii, Revizuita (CDRS-R) si Scorul Depresiei (Depresie)
pe Scala Impresia Clinica Globala — versiunea pentru Tulburare Bipolara,
privind Severitatea bolii (CGI-BP-S) — modificarea fatd de momentul initial in
Sdptamina 6 — MMRM pentru Studiul D1050326: Set de analizi ITT (Intentie

de a trata)
Parametri Statistica studiului Placebo Lurasidona in doza de
18,5-74 mg (a) (b)
Criteriul principal N=170 N=173
de evaluare: Scor Media la momentul 58,6 (8,26) 59,2 (8,24)
Total CDRS-R initial (DS)
Modificarea medie -15,3 (1,08) -21,0 (1,06)
CMMP (%) (ES)
Diferenta de tratament
comparativ cu placebo
Valoare estimata (ES; - -5,7 (1,39; -8,4 pana la -3,0)
11 95%)
Valoare p -- <0,0001
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Parametri Statistica studiului Placebo Lurasidona in dozi de
18,5-74 mg (a) (b)

Criteriul secundar N=170 N=173
de evaluare : Scorul Media la momentul 4.5 4,6
Depresiei CGI-BP-S initial (DS)
Modificarea medie -1,05 (0,087) -1,49 (0,085)
CMMP (%) (ES)

Diferenta de tratament
comparativ cu placebo

Yaloare estimata (ES; - -0,44 (0,112; -0,66 pana la -
11 95%) 0,22)
Valoare p -- <0,0001

N reprezintd numarul de subiecti.

(a) Valorile p pentru lurasidona comparativ cu placebo au fost ajustate pentru mai multe comparatii.
(b) Dozele de lurasidona de 18,5, 37, 55,5 si 74 mg sunt echivalente cu cantitatea de 20, 40, 60 si
80 mg clorhidrat de lurasidona.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Lurasidona atinge concentratiile plasmatice maxime in aproximativ 1-3 ore.

In cadrul unui studiu privind efectele alimentelor, C,,,, medie si ASC ale lurasidonei au crescut de
aproximativ 2-3 ori, respectiv de 1,5-2 ori in cazul administrarii cu alimente, comparativ cu valorile
observate in conditii a jeun.

Distributie
Dupa administrarea a 37 mg lurasidond, volumul de distributie aparent mediu a fost de aproximativ
6000 1. Lurasidona se leaga puternic (~99%) de proteinele serice.

Metabolizare
Lurasidona este metabolizata in principal prin intermediul CYP3A4. Principalele cdi de metabolizare
sunt N-dealchilarea oxidativa, hidroxilarea inelului norbornan si S-oxidarea.

Lurasidona este metabolizata in doi metaboliti activi (ID-14283 si ID-14326) si doi metaboliti inactivi
(ID-20219 i ID-20220). Lurasidona si metabolitii acesteia ID-14283, ID-14326, ID-20219 si ID-20220
corespund cu aproximativ 11,4, 4,1, 0,4, 24, respectiv 11% din radioactivitatea serica.

CYP3A4 este principala enzima responsabild pentru metabolizarea metabolitului activ ID-14283.
Atéat lurasidona, cat si metabolitul sdu activ ID-14283 contribuie la efectul farmacodinamic la nivelul
receptorilor dopaminergici si serotonergici.

Pe baza studiilor in vitro, lurasidona nu este un substrat pentru enzimele CYP1A1, CYP1A2, CYP2AS®,
CYP4Al11, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 sau CYP2E].

In vitro, lurasidona nu a demonstrat nicio inhibitie directd sau slaba (direct sau dependentd de timp)
(IC50>5,9 uM) a enzimelor citocromului P450 (CYP)1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 si CYP3A4. Pe baza acestor date, nu este de asteptat ca lurasidona sa afecteze
farmacocinetica medicamentelor care sunt substraturi pentru CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 si CYP2EI. Pentru administrarea medicamentelor care sunt substraturi ale
CYP3A4 cu un indice terapeutic mic, vezi pct. 4.5.

Lurasidona este un substrat in vitro al transportorilor de eflux P-gp si BCRP. Lurasidona nu face obiectul
transportului activ de captare prin OATP1B1 sau OATP1B3.
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Lurasidona este un inhibitor in vitro al P-gp, BCRP si OCT1 (vezi pct. 4.5). Nu este de asteptat ca
lurasidona sd aiba un potential inhibitor cu relevantd clinicd asupra transportorilor OATP1BI,
OATPI1B3, OCT2, OATI1, OAT3, MATE1, MATE2K sau BSEP, pe baza datelor in vitro.

Eliminare

Dupa administrarea de lurasidond, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a fost de 20-40 ore.
Dupa administrarea orald a unei doze marcate cu izotop radioactiv, aproximativ 67% din doza s-a regasit
in materiile fecale si 19% in urind. Urina a constat 1n principal dintr-un numar de metaboliti cu excretie
renald minima a compusului parinte.

Linearitate/non-linearitate

Parametrii farmacocinetici ai lurasidonei sunt proportionali cu doza intr-un interval de doze zilnice totale
intre 18,5 mg si 148 mg. Concentratiile de lurasidona la starea de echilibru sunt atinse in interval de 7
zile de la Inceperea administrarii de lurasidona.

Parametrii farmacocinetici la categorii speciale de pacienti

Pacienti varstnici

Au fost colectate date limitate la subiecti sdnatosi cu varsta > 65 ani. Din datele colectate, s-a obtinut o
expunere similard comparativ cu pacientii cu varsta < 65 ani. Cu toate acestea, poate fi de asteptat o
crestere a expunerii la pacientii varstnici, daca acestia prezinta o afectare a functiei renale sau hepatice.

Insuficienta hepatica
Concentratiile plasmatice de lurasidona sunt crescute la subiectii sdnatosi cu insuficienta hepatica Child-
Pugh clasa A, B si C cu o expunere crescuta de 1,5, 1,7, respectiv 3 ori.

Insuficientd renala

Concentratiile serice de lurasidona sunt crescute la subiectii sdnatosi cu insuficientd renald usoara,
moderatd §i severd cu o expunere crescuta de 1,5, 1,9, respectiv 2,0 ori. Nu s-au investigat subiectii cu
BRST (Cl¢, < 15 ml/min).

Sex

Nu exista diferente relevante din punct de vedere clinic intre sexe in ceea ce priveste parametrii
farmacocinetici ai lurasidonei in cadrul unei analize de farmacocineticd a unei populatii efectuate la
pacienti cu schizofrenie.

Rasa

Nu exista diferente relevante din punct de vedere clinic 1n ceea ce priveste parametrii farmacocinetici ai
lurasidonei in cadrul unei analize de farmacocineticiA a unei populatii efectuate la pacienti cu
schizofrenie. S-a observat ca pacientii apartinand rasei galbene prezinta o crestere de 1,5 ori a expunerii
la lurasidond comparativ cu pacientii apartinand rasei albe.

Fumatul

Pe baza studiilor in vitro care au utilizat enzime hepatice umane, lurasidona nu este un substrat pentru
CYP1A2; de aceea, fumatul nu ar trebui sa aiba niciun efect asupra parametrilor farmacocinetici ai
lurasidonei.

Copii §i adolescenti

Farmacocinetica lurasidonei la copii si adolescenti a fost evaluatd in cazul a 47 de copii cu varste
cuprinse intre 6-12 ani si 234 de adolescenti cu varste cuprinse intre 13-17 ani. Lurasidona a fost
administratd sub forma de clorhidrat de lurasidona in doze zilnice de 20, 40, 80, 120 mg (6-17 ani) sau
160 mg (numai 10-17 ani) pand la 42 zile. Nu a existat nicio corelatie clard intre expunerea serica
obtinuta si varsta sau greutatea corporald. Farmacocinetica lurasidonei la copii si adolescenti cu varste
cuprinse intre 6—17 ani a fost in general comparabild cu cea observata la adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta
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Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupd doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea. Principalele constatari in cadrul studiilor de toxicitate dupa doze repetate efectuate cu
lurasidond au fost unele modificiri endocrine mediate la nivel central rezultate din cresterea
prolactinemiei la sobolani, caini si maimute. In cadrul studiilor cu doze repetate pe termen lung,
efectuate la femele de sobolan, valori crescute ale prolactinemiei au fost asociate cu efecte asupra
oaselor, glandelor suprarenale si tesuturilor reproductive. In cadrul unui studiu cu doze repetate pe
termen lung efectuat la céini, valori crescute ale prolactinemiei au fost asociate cu efecte asupra
tesuturilor reproductive la masculi si femele.

La sobolani, lurasidona nu a avut niciun efect asupra functiei de reproducere la masculi si femele, la
doze orale de 150, respectiv 0,1 mg/kg si zi clorhidrat de lurasidona si nici asupra dezvoltarii embrionare
timpurii la o doza oralad de 15 mg/kg si zi clorhidrat de lurasidona.

Un studiu de fertilitate efectuat la femele de sobolan a determinat prelungirea ciclului estral i intarzierea
de corpi galbeni, implantari si fetusi vii au scazut la doza de 150 mg/kg si zi clorhidrat de lurasidona.
Aceste efecte s-au datorat hiperprolactinemiei dupa tratamentul cu lurasidona, afectand ciclul estral si
comportamentul sexual, precum si mentinerea corpului galben la femelele de sobolan, ceea ce determina
o scadere a implantérii si a numarului de fetusi vii. Aceste efecte legate de prolactind nu sunt considerate
relevante pentru functia reproductivd umana.

O doza unicd de 10 mg/kg clorhidrat de lurasidond administratd femelelor de sobolan gestante a
determinat expunere fetala. In cadrul unui studiu de stabilire a unui interval de doze, efectuat la femele
de sobolan gestante, doza de 150 mg/kg si zi clorhidrat de lurasidond a determinat intarzierea cresterii
fetale, fard semne de teratogenitate. Lurasidona nu a fost teratogena la sobolani sau iepuri la o expunere
similara dozei umane maxime recomandate (148 mg lurasidond) sau inferioara acesteia.

in studiul definitiv privind toxicitatea la sobolani tineri, nu s-a observat o sensibilitate crescuti a
animalelor tinere la efectele induse de lurasidona asupra greutatii corporale, consumului de alimente si
observatii clinice, insd s-au constatat efecte similare ca la sobolanii adulti (intarziere de crestere si
dezvoltare si hiperprolactinemie). De asemenea, pentru alfi antagonisti ai receptorilor D2 s-a raportat
hiperactivitate evidentd la >3 mg/kg/zi in perioada ulterioara tratamentului. La embrionii de sobolani
tineri tratati anterior cu >30 mg/kg/zi s-au observat o greutate usor mai mica la nastere §i o greutate
corporald/crestere in greutate usor mai mica in perioada postnatald. La NOAEL (nivelul dozei fara efect
advers) de 3 mg/kg/zi, expunerile la lurasidond si majoritatea metabolitilor au fost mai mici decat cele
atinse la doza clinicd recomandatd la adolescenti cu varsta de 13 ani si peste.

Lurasidona s-a excretat in laptele femelelor de sobolani in timpul alaptarii.

Lurasidona nu a fost genotoxica in cadrul unei baterii de teste. In cadrul studiilor de carcinogenitate
efectuate la soareci si sobolani s-au observat tumori ale glandelor mamare si/sau ale glandei hipofize si
este cel mai proabil ca acestea sa fie cauzate de cresterea valorilor prolactinemiei. Aceste constatari sunt
frecvente la rozatoarele tratate cu medicamente antipsihotice cu activitate de blocare a receptorului D2
al dopaminei si se considera ca sunt specifice rozatoarelor.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Latuda 18,5 mg comprimate filmate
Nucleu

Manitol (E 421)

Amidon pregelatinizat
Croscarmeloza sodica (E468)
Hipromeloza 2910 (E 464)

Stearat de magneziu (E 470b)
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Film

Hipromeloza 2910 (E 464)
Dioxid de titan (E 171)
Macrogol 8000

Ceara de carnauba (E 903)

Latuda 37 mg comprimate filmate
Nucleu

Manitol (E 421)

Amidon pregelatinizat
Croscarmeloza sodica (E468)
Hipromeloza 2910 (E 464)
Stearat de magneziu (E 470b)

Film

Hipromeloza 2910 (E 464)
Dioxid de titan (E 171)
Macrogol 8000

Ceara de carnauba (E 903)

Latuda 74 mg comprimate filmate
Nucleu

Manitol (E 421)

Amidon pregelatinizat
Croscarmeloza sodica (E468)
Hipromeloza 2910 (E 464)
Stearat de magneziu (E 470b)

Film

Hipromeloza 2910 (E 464)

Dioxid de titan (E 171)

Macrogol 8000

Oxid galben de fier (E 172)

Indigotina (E 132)

Ceara de carnauba (E 903)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutiile contin 14 x 1,28 x 1,30 x 1,56 x 1, 60 x 1, 90 x 1 sau 98 x 1 comprimate in blistere cu doze
unitare perforate din aluminiu/aluminiu.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Viale Amelia 70, 00181
Roma — Italia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Latuda 18,5 mg comprimat filmat
EU/1/14/913/001-007

Latuda 37 mg comprimat filmat
EU/1/14/913/008-014

Latuda 74 mg comprimat filmat
EU/1/14/913/015-021

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 21 Martie 2014

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 14 Noiembrie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA

UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco — A.C.R.A.F. S.p.A.
Via Vecchia del Pinocchio, 22 60100

Ancona (AN),

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.
C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru
acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la
nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din

Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web
european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR-ul aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).

26



ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETARE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Latuda 18,5 mg comprimate filmate
lurasidona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de lurasidona echivalent cu 18,6 mg lurasidona.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

14 x 1 comprimate filmate
28 x 1 comprimate filmate
30 x 1 comprimate filmate
56 x 1 comprimate filmate
60 x 1 comprimate filmate
90 x 1 comprimate filmate
98 x 1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/913/001 14 x 1 comprimate filmate
EU/1/14/913/002 28 x 1 comprimate filmate
EU/1/14/913/003 30 x 1 comprimate filmate
EU/1/14/913/004 56 x 1 comprimate filmate
EU/1/14/913/005 60 x 1 comprimate filmate
EU/1/14/913/006 90 x 1 comprimate filmate
EU/1/14/913/007 98 x 1 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Latuda 18.5 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Latuda 18,5 mg comprimate
lurasidona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

A.CRAF.SpA.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Latuda 37 mg comprimate filmate
lurasidona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de lurasidona echivalent cu 37,2 mg lurasidona.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

14 x 1 comprimate filmate
28 x 1 comprimate filmate
30 x 1 comprimate filmate
56 x 1 comprimate filmate
60 x 1 comprimate filmate
90 x 1 comprimate filmate
98 x 1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/913/008 14 x 1 comprimate filmate
EU/1/14/913/009 28 x 1 comprimate filmate
EU/1/14/913/010 30 x 1 comprimate filmate
EU/1/14/913/011 56 x 1 comprimate filmate
EU/1/14/913/012 60 x 1 comprimate filmate
EU/1/14/913/013 90 x 1 comprimate filmate
EU/1/14/913/014 98 x 1 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Latuda 37 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Latuda 37 mg comprimate
lurasidona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

A.CRAF.SpA.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Latuda 74 mg comprimate filmate
lurasidona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de lurasidona echivalent cu 74,5 mg lurasidona.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

14 x 1 comprimate filmate
28 x 1 comprimate filmate
30 x 1 comprimate filmate
56 x 1 comprimate filmate
60 x 1 comprimate filmate
90 x 1 comprimate filmate
98 x 1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/913/015 14 x 1 comprimate filmate
EU/1/14/913/016 28 x 1 comprimate filmate
EU/1/14/913/017 30 x 1 comprimate filmate
EU/1/14/913/018 56 x 1 comprimate filmate
EU/1/14/913/019 60 x 1 comprimate filmate
EU/1/14/913/020 90 x 1 comprimate filmate
EU/1/14/913/021 98 x 1 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Latuda 74 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Latuda 74 mg comprimate
lurasidona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

A.CRAF.SpA.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Latuda 18,5 mg comprimate filmate
Latuda 37 mg comprimate filmate
Latuda 74 mg comprimate filmate

lurasidona

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect

Ce este Latuda si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Latuda
Cum sa luati Latuda

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Latuda

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Latuda si pentru ce se utilizeaza

Latuda contine substanta activa lurasidona si apartine unei clase de medicamente denumite
antipsihotice. Se utilizeaza pentru tratamentul simptomelor schizofreniei la adulti (cu varsta de 18 ani
si peste) si la adolescenti cu varsta de 13-17 ani. Lurasidona actioneaza prin blocarea receptorilor de la
nivelul creierului de care substantele dopamina si serotonina se atageaza. Dopamina si serotonina sunt
neurotransmitatori (substante care permit celulelor nervoase sa comunice una cu alta) care sunt
implicati In simptomele schizofreniei. Blocand acesti receptori, lurasidona ajuta la normalizarea
activitatii creierului, reducand simptomele schizofreniei.

Schizofrenia este o tulburare cu simptome cum sunt auzirea unor lucruri, vederea sau perceperea unor
lucruri care nu sunt acolo, convingeri gresite, suspiciune neobignuita, persoana devine retrasd, are un
discurs si un comportament incoerent si platitudine emotionala. De asemenea, persoanele cu aceasta
tulburare se pot simti deprimate, anxioase, vinovate sau tensionate. Acest medicament se utilizeaza
pentru ameliorarea simptomelor dumneavoastra de schizofrenie.

ey A .

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Latuda

Nu luati Latuda:

o daca sunteti alergic la lurasidona sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

. daca luati medicamente care pot afecta concentratiile de lurasidona din sangele dumneavoastra,
cum sunt:

- medicamente pentru tratamentul infectiilor micotice, cum sunt itraconazol, ketoconazol
(cu exceptia samponului), posaconazol sau voriconazol

- medicamente pentru tratamentul infectiilor, cum este antibioticul claritromicina sau
telitromicind

- medicamente pentru tratamentul infectiei HIV, cum sunt cobicistat, indinavir, nelfinavir,
ritonavir si saquinavir

- medicamente pentru hepatitd cronica, precum boceprevir si telaprevir

- un medicament pentru depresie, nefazodona

- un medicament pentru tuberculoza, rifampicina

- medicamente pentru convulsii, precum carbamazepind, fenobarbital si fenitoina
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- medicamente pe baza de plante pentru depresie, sunatoare (Hypericum perforatum).

Atentiondri si precautii
Poate dura céteva zile sau chiar cateva saptdmani pana cand acest medicament isi face efectul pe
deplin. Adresati-va medicului daca aveti intrebari in legatura cu acest medicament.

Inainte sa luati Latuda sau in timpul tratamentului, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului, mai ales daca aveti:

o ganduri suicidare sau comportament suicidar
° boala Parkinson sau dementa
o ati fost diagnosticat cu o boala ale carei simptome includ temperatura crescuta si rigiditate

musculara (cunoscutd si sub denumirea de sindrom neuroleptic malign) sau daca ati manifestat
vreodata rigiditate, tremor sau probleme de miscare (simptome extrapiramidale) sau miscari
anormale ale limbii sau fetei (dischinezie tardiva). Trebuie sa stiti ca aceste boli pot fi cauzate
de acest medicament

o o0 boald de inima sau tratament pentru o boald de inima care va face sa fiti predispus la scaderea
tensiunii arteriale sau daca exista in antecedentele dumneavoastrd familiale batai neregulate ale
inimii (incluzand prelungirea intervalului QT)

o antecedente de episoade convulsive (crize) sau epilepsie

o antecedente de cheaguri de sdnge sau daca altcineva din familia dumneavoastra a avut cheaguri
de sange, deoarece medicamentele pentru schizofrenie au fost asociate cu formarea cheagurilor
de sange

o cresterea in volum a sanilor la barbati (ginecomastie), descarcarea de lapte prin mamelon

(galactoree), absenta menstruatiei (amenoree) sau disfunctie erectila

diabet zaharat sau sunteti predispus la diabet zaharat

functie scazuta a rinichilor

functie scazuta a ficatului

o crestere in greutatea

o scadere a tensiunii arteriale cand stati in picioare, care poate provoca lesin.

dependenta de opioide (tratatd cu buprenorfina) sau durerea severa (tratata cu opioide) sau
depresia sau alte afectiuni tratate cu antidepresive. Utilizarea acestor medicamente impreuna cu
Latuda poate determina aparitia sindromului serotoninergic, o afectiune care poate pune viata in
pericol (vezi ,,Latuda Impreuna cu alte medicamente”).

Daca aveti oricare dintre aceste boli, adresati-va medicului dumneavoastra, deoarece acesta ar putea
dori sa va ajusteze doza, sd va monitorizeze cu mai multa atentie sau sa opreasca tratamentul cu
Latuda.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta sub 13 ani.

Latuda impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acest lucru este important mai ales daca luati:

° orice medicamente care actioneaza de asemenea la nivelul creierului, deoarece efectele acestora
se pot cumula in mod negativ cu efectele Latuda la nivelul creierului

. medicamente care scad tensiunea arteriald, deoarece si acest medicament poate scadea tensiunea
arteriald

o medicamente pentru boala Parkinson si sindromul picioarelor nelinistite (de exemplu levodopa),
deoarece acest medicament 1i poate reduce efectele

. medicamente care contin derivati alcaloizi din secara cornuta (utilizate pentru tratamentul

migrenelor) si alte medicamente, incluzand terfenadina si astemizol (utilizate pentru tratamentul
febrei fanului si al altor boli alergice), cisaprida (utilizatd pentru tratamentul unor probleme
digestive), pimozida (utilizata pentru tratamentul unor boli psihice), chinidina (utilizata pentru
tratamentul unor boli de inima), bepridil (utilizat pentru tratamentul durerilor la nivelul
pieptului)
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o medicamente care contin buprenorfina (utilizate in tratamentul dependentei de opioide) sau
opioide (utilizate 1n tratamentul durerii severe) sau antidepresive precum moclobemida,
tranilcipromina, citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina,
duloxetina, venlafaxind, amitriptilind, doxepind sau trimipramina. Aceste medicamente pot
interactiona cu Latuda si este posibil sa aveti simptome precum contractii musculare ritmice,
involuntare, inclusiv ale muschilor care controleaza miscarile ochilor, agitatie, halucinatii,
comad, transpiratie 1n exces, tremor, reflexe exacerbate, tensiune musculara crescutd, temperatura
corporala peste 38 °C. Daca manifestati astfel de simptome, adresati-vd medicului.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre aceste medicamente, deoarece ar putea fi
necesar ca medicul sd va modifice doza medicamentului respectiv in timpul tratamentului cu Latuda.

Urmatoarele medicamente pot creste concentratiile de lurasidona din sdngele dumneavoastra:

. diltiazem (pentru tratamentul tensiunii arteriale mari)

. eritromicind (pentru tratamentul infectiilor)

o fluconazol (pentru tratamentul infectiilor micotice)

. verapamil (pentru tratamentul tensiunii arteriale mari sau al durerilor in piept).

Urmatoarele medicamente pot scddea concentratiile de lurasidona din sdngele dumneavoastra:

. amprenavir, efavirenz, etravirind (pentru tratamentul infectiei cu HIV)

o aprepitant (pentru tratamentul greturilor si varsaturilor)

. amodafinil, modafinil (pentru tratamentul somnolentei)

o bosentan (pentru tratamentul tensiunii arteriale mari sau al ulceratiilor de la nivelul degetelor de
la maini)

. nafcilina (pentru tratamentul infectiilor)

. prednison (pentru tratamentul bolilor inflamatorii)

. rufinamida (pentru tratamentul episoadelor convulsive).

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre aceste medicamente, deoarece ar putea fi
necesar ca medicul sa va modifice doza de Latuda.

Latuda impreuni cu alimente, bauturi si alcool

Alcoolul etilic trebuie evitat cand luati acest medicament. Aceasta deoarece alcoolul etilic va avea un
efect cumulativ negativ.

Nu beti suc de grepfrut in timp ce luati acest medicament. Grepfrutul poate afecta modul in care
actioneaza acest medicament.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu trebuie sé luati acest medicament in timpul sarcinii decat daca medicul dumneavoastra a fost de
acord cu acest lucru.

Daca medicul dumneavoastra decide ca beneficiul potential al tratamentului in timpul sarcinii justifica

riscul potential pentru fat, medicul va va monitoriza cu atentie bebelusul dupa nastere. Aceasta

deoarece pot aparea urmatoarele simptome la fatul unei mame care a utilizat lurasidona in ultimul

trimestru (ultimele trei luni) de sarcina:

o tremuraturi, rigiditate si/sau slabiciune musculard, somnolenta, agitatie, probleme de respiratie
si dificultati de hranire.

Daca bebelusul dumneavoastra manifesta oricare dintre aceste simptome, trebuie sd va adresati
medicului.

Nu se cunoaste daca lurasidona trece in laptele matern. Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati
sau dacd intentionati sa alaptati.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

In timpul tratamentului cu acest medicament pot apdrea somnolenta, ameteal si probleme de vedere
(vezi punctul 4 Reactii adverse posibile). Nu conduceti vehicule, nu mergeti pe bicicleta si nu folositi
echipamente sau utilaje inainte de a sti ca acest medicament nu va influenteaza in mod negativ.

Latuda contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”

3. Cum sa luati Latuda

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Medicul va decide care este doza dumneavoastra, iar acest lucru poate depinde de:

o cat de bine raspundeti la o doza
. daca luati alte medicamente (vezi pct. 2 Latuda impreuna cu alte medicamente)
. daca aveti probleme cu rinichii sau ficatul.

Adulti (varsta de 18 ani si mai mare)

Doza initiala recomandata este 37 mg o data pe zi.

Medicul dumneavoastra va poate creste sau scadea doza in intervalul cuprins intre 18,5 mg si 148 mg
o data pe zi. Doza maxima nu trebuie sd depaseasca 148 mg o data pe zi.

Adolescenti cu varsta de 13-17 ani

Doza initiala recomandata este lurasidona 37 mg o data pe zi.

Medicul dumneavoastra va poate creste sau scaddea doza in intervalul cuprins Intre 37 mg si 74 mg o
datd pe zi. Doza maxima zilnica nu trebuie sa depaseasca 74 mg.

Cum sa luati Latuda

Inghititi comprimatul (comprimatele) intreg(i) cu apa, pentru a nu simti gustul amar. Trebuie si luati
doza zilnic, cu regularitate, la aceeasi ord, pentru a va fi mai usor sa va amintiti. Trebuie sa luati acest
medicament in timpul mesei sau imediat dupa ce ati mancat, deoarece acest lucru va ajuta organismul
sd asimileze medicamentul si 1i permite acestuia sa actioneze mai bine.

Daca luati mai mult Latuda decat trebuie

Daca luati o cantitate mai mare decat trebuie din acest medicament, adresati-va imediat medicului.
Este posibil sa manifestati somnolentd, oboseald, migcari anormale ale corpului, probleme cand stati 1
picioare si cadnd mergeti, ameteald din cauza tensiunii arteriale mici i batai anormale ale inimii.

=

Daca uitati sa luati Latuda
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Daca uitati sa luati o doza, luati doza urmatoare
in ziua de dupa doza uitatd. Daca uitati sa luati doud sau mai multe doze, adresati-va medicului.

Daci incetati sa luati Latuda

Daca incetati sa luati acest medicament, efectele acestuia se vor pierde. Nu trebuie sa Incetati sa luati
acest medicament decat dacd medicul va spune sa faceti acest lucru, deoarece este posibil ca
simptomele dumneavoastra sa reapara.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile
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Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca observati oricare dintre simptomele urmatoare, solicitati imediat asistentd medicala:

. o reactie alergica severd, manifestata prin febrd, umflarea gurii, fetei, buzei sau limbii, dificultati
de respiratie, mancarimi, eruptie trecatoare pe piele si, uneori, scaderea tensiunii arteriale
(hipersensibilitate). Aceste reactii se observa frecvent (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

. o eruptie grava la nivelul pielii, insotitd de basici, care afecteaza pielea, gura, ochii si organele
genitale (sindrom Stevens-Johnson). Aceasta reactie se observa cu frecventa necunoscuta
. febra, transpiratii, rigiditate musculara si stare de constienta redusa. Acestea ar putea fi

simptome ale unei afectiuni numite sindrom neuroleptic malign. Aceste reactii se observa rar
(pot afecta pana la 1 persoana din 1000)

o cheaguri de sange 1n vene, mai ales la nivelul picioarelor (simptomele includ umflare, durere si
inrogirea piciorului), care se pot deplasa prin vasele de sdnge pana la plamani, determinand
durere in piept si dificultati de respiratie. Daca observati oricare dintre aceste simptome,
solicitati imediat asistentd medicala.

De asemenea, pot aparea urmatoarele reactii adverse la adulti:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):

. senzatie de neliniste si imposibilitatea de a sta pe loc
. greatd (senzatie de rau)
o insomnie.

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):

. Parkinsonism: acesta este un termen medical care descrie multe simptome care includ: cresterea
secretiei de saliva sau apd in gurd, salivatie in exces, spasme cand indoifi membrele, miscari
lente, reduse sau diminuate ale corpului, lipsa expresiei faciale, tensiune musculard, rigiditate la
nivelul cefei, rigidate musculara, pasi mici, taraiti, grabiti si lipsa miscarilor normale ale bratelor
in timpul mersului, clipit persistent ca raspuns la lovirea usoara a fruntii (un reflex anormal)

. probleme de vorbire, migcari musculare neobisnuite; o serie de simptome cunoscute sub

denumirea de simptome extrapiramidale (SEP) care de reguld implica migcari musculare

involuntare, neobisnuite, fara sens

batai rapide ale ritmului inimii

cresterea tensiunii arteriale

ameteala

spasme musculare si rigiditate musculara

varsaturi (stare de rau)

diaree

durere de spate

eruptie trecatoare pe piele si mancarimi

indigestie

uscaciune a gurii sau saliva in exces

dureri abdominale

somnolenta, oboseala, agitatie si anxietate

crestere In greutate

cresterea creatinfosfokinazei (o enzima din muschi) care se observa la analizele de singe

cresterea concentratiilor creatininei (un marker al functionarii rinichilor) observata la analizele

de sange

. scaderea poftei de mancare.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100):
o vorbire neclara

. cosmaruri

. dificultati de Inghitire
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iritarea membranei care captuseste stomacul

senzatie brusca de anxietate

convulsii (crize)

durere la nivelul pieptului

dureri musculare

pierderea temporara a cunostintei

senzatie de invartire

impulsuri nervoase anormale la nivelul inimii

batai lente ale ritmului inimii puls incetinit

dureri articulare

probleme la mers

postura rigida

cresterea concentratiilor prolactinei din sange, glucozei din sange (zaharului din sange), unor
enzime ale ficatului, care se observa la analizele de sange

scaderea tensiunii arteriale cand stati in picioare, ceea ce poate determina lesin
raceala obisnuita

bufeuri

vedere Incetosata

transpiratie In exces

durere la urinare

migcari necontrolate ale gurii, limbii si membrelor (dischinezie tardiva)
concentratii scazute ale sodiului n sange, care pot cauza oboseala si confuzie, spasme
musculare, crize convulsive si coma (hiponatriemie)

lipsa energiei (letargie)

gaze (flatulentd)

durere de ceafa

probleme de erectie

menstruatii dureroase sau absenta menstruatiei

numar redus de globule rosii (care transporta oxigen in corp).

Rare (pot afecta pana la 1 persoana din 1000):

rabdomioliza, care reprezinta dezintegrarea fibrelor musculare, ceea ce conduce la eliberarea
continutului fibrei musculare (mioglobind) in fluxul sanguin si se manifesta prin durere
musculara, senzatie de rau, confuzie, puls si ritm cardiac anormale si posibil urina de culoare
inchisa

cresterea eozinofilelor (un tip de globule albe)

umflare sub suprafata pielii (angioedem)

ranirea deliberata a propriei persoane

accident vascular cerebral

insuficienta renala

numar redus de globule albe (care luptd impotriva infectiilor)

dureri la nivelul sanilor, secretie de lapte din sani

moarte subita.

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):

numar redus ale unui subgrup de globule albe (neutrofile)

tulburari ale somnului

nou-nascutii pot manifesta urmatoarele: agitatie, tonus muscular crescut sau scazut, tremor,
somnolenta, probleme de respiratie sau hranire

cresterea anormala in volum a sanilor.

La persoanele varstnice cu dementa, s-a raportat un numar usor crescut de decese la pacientii care luau
medicamente pentru schizofrenie comparativ cu cei care nu luau aceste medicamente.

De asemenea, pot aparea urmatoarele reactii adverse la adolescenti:
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Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):

senzatie de neliniste si imposibilitatea de a sta pe loc
cefalee

somnolenta

greatd (senzatie de rau).

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):

scaderea sau cresterea apetitului pentru alimente

vise anormale

dificultati la adormire, tensiune, agitatie, anxietate si iritabilitate

slabiciune fizica, stare de oboseala

depresie

tulburare psihotica: acesta este un termen medical care descrie mai multe boli mintale care
cauzeaza gandire §i perceptii anormale; persoanele care sufera de psihoza pierd contactul cu
realitatea

simptome de schizofrenie

deficit de atentie

senzatie de invartire

miscari involuntare anormale (diskinezie)

tonus muscular anormal, inclusiv torticolis si deviere involuntara a ochilor in sus,

Parkinsonism: acesta este un termen medical care descrie multe simptome care includ: cresterea
secretiei de saliva sau apa In gura, salivatie in exces, spasme cand indoiti membrele, miscari lente,
reduse sau diminuate ale corpului, lipsa expresiei faciale, tensiune musculara, rigiditate la nivelul
cefei, rigiditate musculara, pasi mici, tariti, grabiti si lipsa miscarilor normale ale bratelor in
timpul mersului, clipit persistent ca raspuns la lovirea usoara a fruntii (un reflex anormal)

batai ale inimii rapide

tulburari ale tractului digestiv (constipatie)

uscdciune a gurii sau salivd in exces

varsaturi

transpiratie 1n exces

rigiditate musculara

probleme de erectie

cresterea creatinfosfokinazei (o enzima din muschi) care se observa la analizele de singe
cresterea prolactinei (un hormon), observata la analizele de sange

crestere sau scadere in greutate.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100):

hipersensibilitate

raceala obignuita, infectie a gatului si a nasului
activitate redusa a tiroidei, inflamatie a tiroidei
comportament agresiv, comportament impulsiv
apatie

stare confuzionala

stare depresiva

separarea proceselor mentale normale (disociere)
halucinatii (auditive sau vizuale)

ganduri de omucidere

dificultati la adormire

scaderea sau cresterea apetitului sexual

lipsa energiei

modificari ale starii mentale

ganduri obsesive

sentiment de anxietate acuta sau debilitanta (atac de panica)
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miscari involuntare fara niciun scop (hiperactivitate psihomotorie)

hiperactivitatea muschilor din corp (hiperkinezie), incapacitatea de a sta linistit (agitatie)

nevoia incontrolabila de a misca picioarele (sindromul picioarelor nelinistite), miscari
necontrolate ale gurii, limbii §i membrelor (dischinezie tardiva)

tulburari ale somnului

ganduri suicidare intentionate

ganduri anormale

lipsa echilibrului (senzatie de invartire)

modificarea gustului

tulburari de memorie

senzatie cutanata anormala (parestezie)

senzatie similard cu purtarea unei bentite stranse pe cap (cefalee de tensiune), migrena
dificultate la focalizarea ochilor, vedere incetosata

sensibilitate crescutd a auzului

palpitatii, modificari ale ritmului cardiac

scaderea tensiunii arteriale cand stati In picioare, ceea ce poate determina lesin

cresterea tensiunii arteriale

durere sau tulburari ale stomacului

lipsa sau secretia insuficienta a salivei

diaree

indigestie

uscaciunea buzelor

durere dentara

absenta partialda sau completd a parului, cresterea anormala a parului

eruptie trecatoare pe piele, urticarie

spasme musculare si rigiditate musculara, dureri musculare

dureri articulare, dureri de brate si picioare, durere la nivelul maxilarului

prezenta bilirubinei In urind, prezenta proteinei in urind, un marker al functiei renale

durere sau dificultate la urinare, urinare frecventa, disfunctie renala

disfunctie sexuala

dificultate la ejaculare

marirea anormala de volum a sanilor, dureri la nivelul sanilor, secretie de lapte din sani

ciclu menstrual absent sau neregulat

zgomote si miscari necontrolate (Sindromul Tourette)

frisoane

probleme la mers

stare generala de rau

durere la nivelul pieptului

febra

supradozaj intentionat

efecte asupra functiei tiroidei, care se observa la analizele de sange valoare crescutd a
colesterolului, valoare crescuta a trigliceridelor, valoare scazuta a lipoproteinei cu densitate mare,
valoare scazuta a lipoproteinei cu densitate mica, care se observa la analizele de sange

cresterea concentratiilor glucozei din sange (zaharului din sange), unor enzime ale ficatului(un
marker al functiei hepatice), care se observa la analizele de sange

cresterea sau scaderea concentratiilor de testosteron din sdnge, cresterea concentratiilor de
hormon de stimulare tiroidiand, care se observa la analizele de sange

modificari pe electrocardiograma

scaderea hemoglobinei, valori scazute de globule albe (care lupta impotriva infectiilor), care se
observa la analizele de sange.

Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
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raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Latuda
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa EXP. Data de
expirare se referad la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Latuda

. Substanta activa este lurasidona.

Fiecare 18,5 mg comprimat contine clorhidrat de lurasidona echivalent cu 18,6 mg lurasidona.
Fiecare 37 mg comprimat contine clorhidrat de lurasidona echivalent cu 37,2 mg lurasidona.
Fiecare 74 mg comprimat contine clorhidrat de lurasidona echivalent cu 74,5 mg lurasidona.

o Celelalte componente sunt manitol, amidon pregelatinizat, croscarmeloza sodica, hipromeloza
2910, stearat de magneziu (E 470b), dioxid de titan (E171), macrogol, oxid galben de fier
(E172) (prezent in comprimatele de 74 mg), indigotina (E132) (prezentd in coprimatele de
74 mg) si ceara de carnauba (E903).

Cum arata Latuda si continutul ambalajului

o Latuda 18,5 mg comprimate filmate sunt comprimate filmate rotunde, de culoare alba sau
aproape alba, inscriptionate cu ,,LA”

o Latuda 37 mg comprimate filmate sunt comprimate filmate rotunde, de culoare alba sau aproape
alba, inscriptionate cu ,,LB”

o Latuda 74 mg comprimate filmate sunt comprimate filmate ovale, de culoare verde deschis,

inscriptionate cu ,,LD”.

Latuda comprimate filmate sunt disponibile in ambalaje continand 14 x 1,28 x 1,30x 1, 56 x 1,
60x 1,90 x 1 sau 98 x 1 comprimate filmate in blistere cu doze unitare perforate din
aluminiu/aluminiu.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

Roma — Italia

Fabricantul

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco A.C.R.A.F. S.p.A.
Via Vecchia del Pinocchio, 22 60100
Ancona (AN), Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/ Belgique/ Belgien
CNX Therapeutics Netherlands B.V.
medinfo@cnx-therapeutics.com

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

Bulgaria/ bparapus
Anmxenuaun @apma benrapus EOO/]
office@angelini.bg

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

Czech Republic/ gv?eské republika
Angelini Pharma Ceska republika s.r.o.
info@angelini.cz

Hungary/ Magyarorszag

Angelini Pharma Magyarorszag 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

Netherlands/ Nederland

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

Estonia/ Eesti

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

Norway/ Norge

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

Greece/ EALGoa
Angelini Pharma Hellas Movonpdosmnn ABEE
info@angelinipharma.gr

Austria/ Osterreich

Angelini Pharma Osterreich GmbH
office@angelini.at

Spain/ Espaiia
ANGELINI PHARMA ESPANA, S.L.
Tel: + 34 93 253 45 00

Poland/ Polska

Angelini Pharma Polska Sp. z o0.0.
angelini@angelini.pl

France

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

Portugal

Angelini Pharma Portugal, Unipessoal Lda
apoio.utente(@angelini.pt

Croatia/ Hrvatska

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco
—A.C.RAF.Sp.A.

Tel: +39 06 78 0531

Romania/ Romania

Angelini Pharmaceuticals Romania SRL
office@angelini.ro

Ireland

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

Slovenia/ Slovenija

Bonifar d.o.o.
Tel: +386 1 235 0490

Iceland/ Island

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

Slovak republic/ Slovenska republika
Angelini Pharma Slovenska republika s.r.o.
office@angelini.sk
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Italy/ Italia
Angelini S.p.A.
Tel: +39 06 78 0531

Suomi/ Finland

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

Cyprus/Kvnpog
Angelini Pharma Hellas Movonpécwnn ABEE
info@angelinipharma.gr

Sweden/ Sverige

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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