PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA
Latuda 18,5 mg filmsko oblozene tablete

Latuda 37 mg filmsko obloZene tablete
Latuda 74 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Latuda 18.5 mg filmsko oblozene tablete
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje lurasidonijev klorid v koli€ini, ki ustreza 18,6 mg lurasidona.

Latuda 37 mg filmsko oblozene tablete
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje lurasidonijev klorid v koli¢ini, ki ustreza 37,2 mg lurasidona.

Latuda 74 mg filmsko obloZene tablete
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje lurasidonijev klorid v koli¢ini, ki ustreza 74,5 mg lurasidona.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozena tableta (tableta)

Latuda 18.5 mg filmsko oblozene tablete
Bele ali skoraj bele, okrogle (premer 6 mm), filmsko obloZene tablete z oznako “LA”.

Latuda 37 mg filmsko oblozene tablete
Bele ali skoraj bele, okrogle (premer 8 mm), filmsko oblozene tablete z oznako “LB”.

Latuda 74 mg filmsko oblozene tablete
Svetlozelene, ovalne (12 mm x 7 mm), filmsko obloZene tablete z oznako “LD”.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Latuda je indicirano za zdravljenje shizofrenije pri odraslih in mladostnikih, starih 13 let in
starejSih.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Odrasla populacija

Priporoceni zacCetni odmerek lurasidona je 37 mg enkrat na dan. ZaCetnega odmerka ni treba titrirati.
Zdravilo je u¢inkovito v razponu odmerkov od 37 do 148 mg enkrat na dan. Odmerek se lahko poveca
na osnovi presoje zdravnika in opazenega klini¢nega odziva. Najve¢ji dnevni odmerek ne sme preseci
148 mg.

Pri bolnikih, ki se zdravijo z odmerki, ve¢jimi od 111 mg enkrat na dan, in zdravljenje prekinejo za
vec kot 3 dni, je treba zdravljenje zopet uvesti v odmerku 111 mg enkrat na dan, nato pa odmerek
titrirati do njihovega optimalnega odmerka. Pri vseh ostalih odmerkih lahko bolniki zdravljenje
ponovno zacnejo s predhodnim odmerkom brez titracije odmerka.



Pediatricna populacija

Priporoceni zacetni odmerek je 37 mg lurasidona enkrat na dan. Zacetnega odmerka ni treba titrirati.
Zdravilo je ucinkovito v razponu odmerkov od 37 do 74 mg enkrat na dan. Odmerek se lahko poveca
na osnovi presoje zdravnika in opazenega klinicnega odziva. Najvecji dnevni odmerek ne sme preseci
74 mg. Pri otrocih mora lurasidon predpisati strokovnjak za otroSko psihiatrijo.

Prilagoditev odmerka zaradi interakcij

Priporoceni zacetni odmerek v kombinaciji z zmernimi zaviralci CYP3A4 je 18,5 mg, najvecji
odmerek lurasidona pa v tak$ni kombinaciji ne sme prese¢i 74 mg enkrat na dan. Odmerek lurasidona
bo morda treba prilagoditi tudi v kombinaciji z blagimi ali zmernimi induktorji CYP3A4 (glejte
poglavje 4.5). Za mocne zaviralce in induktorje CYP3A4 glejte poglavje 4.3.

Prehod z zdravijenja ali na zdravljenje z drugim antipsihotikom
Zaradi razli¢nega farmakodinamicnega in farmakokineti¢nega profila antipsihotikov je pri zamenjavi
zdravljenja z drugim antipsihotikom potreben nadzor zdravnika.

Starostniki

Priporocila za odmerjanje pri starostnikih z normalnim delovanjem ledvic (CrCl > 80 ml/min) so
enaka kot pri odraslih z normalnim delovanjem ledvic. Ker pa je pri starostnikih delovanje ledvic
lahko slabse, bo pri njih odmerek morda treba prilagoditi glede na stanje delovanja ledvic (glejte
“Okvara ledvic” v nadaljevanju).

Podatki o zdravljenju starostnikov z ve¢jimi odmerki lurasidona so omejeni. Pri starostnikih ni
podatkov o zdravljenju z lurasidonom v odmerku 148 mg. Pri bolnikih, starih > 65 let, je treba vecje
odmerke lurasidona uporabljati previdno.

Okvara ledvic

Pri bolnikih z blago okvaro ledvic odmerka lurasidona ni treba prilagajati.

Priporoceni zacetni odmerek pri bolnikih z zmerno (kreatininski o€istek (CrCl) > 30 in < 50 ml/min)
in s hudo okvaro ledvic (CrCl > 15 in < 30 ml/min) ter bolnikih s kon¢no ledvi¢no odpovedjo

(CrCl < 15 ml/min) je 18,5 mg, najvecji dnevni odmerek pa ne sme presec¢i 74 mg enkrat na dan. Pri
bolnikih s kon¢no ledvi¢no odpovedjo se lurasidona ne sme uporabljati, razen ¢e mozne koristi
zdravljenja prevladajo nad moznimi tveganiji. Ce se zdravilo uporablja pri bolnikih s konéno ledviéno
odpovedjo, je taksne bolnike treba klini¢no nadzirati.

Okvara jeter

Pri bolnikih z blago okvaro jeter odmerka lurasidona ni treba prilagajati.

Pri bolnikih z zmemo (razred B po Child-Pughovi klasifikaciji) in s hudo (razred C po Child-Pughovi
klasifikaciji) okvaro jeter je odmerek priporocljivo prilagoditi. Priporoceni zacetni odmerek je

18,5 mg. Pri bolnikih z zmerno okvaro jeter najvecji dnevni odmerek ne sme preseci 74 mg enkrat na
dan, pri bolnikih s hudo okvaro jeter pa najvecji dnevni odmerek ne sme preseci 37 mg enkrat na dan.

Nadin uporabe

Latuda filmsko obloZene tablete so namenjene za peroralno uporabo. Bolnik jih mora jemati enkrat na
dan skupaj s hrano.

Pri jemanju zdravila brez hrane je pri¢akovana izpostavljenost lurasidonu pomembno manjsa kot pri
jemanju skupaj s hrano (glejte poglavije 5.2).

Bolnik mora Latuda tablete pogoltniti cele, da se prikrije njihov grenek okus. Bolnik mora Latuda
tablete jemati vsak dan ob istem casu, da se tako zmanj$a moZznost, da bi jih pozabil vzeti.

4.3 Kontraindikacije
- Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1.

- Socasna uporaba moc¢nih zaviralcev CYP3A4 (npr. boceprevir, klaritromicin, kobicistat,
indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, ritonavir, sakvinavir,



telaprevir, telitromicin, vorikonazol) in mo¢nih induktorjev CYP3A4 (npr. karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin, rifampicin, Sentjanzevka (Hypericum perforatum) (glejte poglavje 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Klini¢no stanje bolnika se lahko izboljsa Sele po nekaj dneh do tednih zdravljenja z antipsihotikom. V
tem obdobju je treba bolnike skrbno nadzirati.

Samomorilnost
Pojav samomorilnega vedenja je nelocljivo povezan s psihoti¢nimi boleznimi. V nekaterih primerih so
0 njegovem pojavu porocali zgodaj po uvedbi ali zamenjavi antipsihoticnega zdravljenja. Med

antipsihoti¢nim zdravljenjem je treba bolnike z visokim tveganjem skrbno nadzirati.

Parkinsonova bolezen

Pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo lahko antipsihotiki poslabsajo Ze prisotne simptome
parkinsonizma. Pri predpisovanju lurasidona bolnikom s Parkinsonovo boleznijo mora zdravnik
presoditi o tveganjih v primerjavi s koristmi.

Ekstrapiramidni simptomi

Zdravila z antagonisti¢énim delovanjem na dopaminske receptorje so bila povezana s pojavom
ekstrapiramidnih neZelenih uc¢inkov, vklju¢no z okorelostjo, tremorjem, neizraznostjo obraza,
distonijami, slinjenjem, poveSeno drZo in nenormalno hojo. V s placebom nadzorovanih klini¢nih
Studijah je bila pojavnost ekstrapiramidnih simptomov pri odraslih bolnikih s shizofrenijo vecja pri
zdravljenju z lurasidonom v primerjavi s placebom.

Tardivna diskinezija

Zdravila z antagonisti¢nim delovanjem na dopaminske receptorje so bila povezana s pojavom tardivne
diskinezije z zna&ilnimi nehotnimi ritmi¢nimi zgibki, predvsem jezika in/ali obraza. Ce se pojavijo
znaki in simptomi tardivne diskinezije, je treba razmisliti o ukinitvi zdravljenja z vsemi antipsihotiki,
vkljuéno z lurasidonom.

Bolezni srca in ozilja/podalj$anje intervala Q-T

Pri predpisovanju lurasidona bolnikom z znano sr¢nozilno boleznijo, druzinsko anamnezo
podaljsanega intervala Q-T ali s hipokaliemijo je potrebna previdnost. Previdnost je potrebna tudi pri
so¢asni uporabi z drugimi zdravili, ki bi lahko podaljsala interval Q-T.

Epilepti¢ni napadi

Pri bolnikih z anamnezo epilepti¢nih napadov ali drugih stanj, ki bi lahko znizala prag za epilepti¢ne
napade, je lurasidon treba uporabljati previdno.

Maligni nevrolepti¢ni sindrom

Pri zdravljenju z z lurasidonom so porocali o0 malignem nevrolepticnem sindromu, znacilnem po
hipertermiji, misi¢ni okorelosti, avtonomni nestabilnosti, spremenjenem stanju zavesti in zvisani
vrednosti kreatin-kinaze v serumu. Dodatni znaki lahko vkljucujejo mioglobinurijo (rabdomioliza) in
akutno odpoved ledvic. V tem primeru je treba ukiniti zdravljenje z lurasidonom.

Starostniki z demenco

Pri starostnikih z demenco uporabe lurasidona niso raziskovali.



Celokupna umrljivost

V meta-analizi 17 nadzorovanih klini¢nih preskusanj so pri starostnikih z demenco, ki so se zdravili z
drugimi atipi¢nimi antipsihotiki, vklju¢no z risperidonom, aripiprazolom, olanzapinom in
kvetiapinom, ugotovili vecje tveganje za umrljivost v primerjavi s placebom.

Cerebrovaskularni inzult

V randomiziranih, s placebom nadzorovanih klini¢nih preskusanjih so pri populaciji bolnikov z
demenco, ki so se zdravili z nekaterimi atipi¢nimi antipsihotiki, vklju¢no z risperidonom,
aripiprazolom in olanzapinom, ugotovili priblizno 3-krat vec¢je tveganje za cerebrovaskularne nezelene
ucinke. Mehanizem tega vecjega tveganja ni znan. Pri uporabi drugih antipsihotikov ali v drugih
populacijah bolnikov vecjega tveganja ni mogoce izkljuciti. Pri starostnikih z demenco, ki imajo
dejavnike tveganja za mozgansko kap, je lurasidon treba uporabljati previdno.

Venska trombembolija

Pri zdravljenju z antipsihotiki so porocali o primerih venske trombembolije. Ker imajo bolniki, ki se
zdravijo z antipsihotiki, pogosto pridobljene dejavnike tveganja za vensko trombembolijo, je pred
uvedbo zdravljenja in med zdravljenjem z lurasidonom treba ugotoviti vse mozne dejavnike tveganja
za vensko trombembolijo in uvesti preventivne ukrepe.

Hiperprolaktinemija

Lurasidon zaradi antagonisti¢nega delovanja na dopaminske D2 receptorje zvisa vrednosti prolaktina.
Bolnike je treba seznaniti z znaki in simptomi zviSanih vrednosti prolaktina, kot so ginekomastija,
galaktoreja, amenoreja in erektilna disfunkcija. Bolnikom je treba svetovati, naj poiscejo zdravnisko
pomoc, Ce se jim pojavijo kakrsni koli znaki in simptomi.

Povecanje telesne mase

Pri uporabi atipi¢nih antipsihotikov so porocali o povecanju telesne mase. Priporoc¢a se klini¢no
spremljanje telesne mase.

Hiperglikemija
V klini¢nih preskusanjih lurasidona so porocali o redkih primerih nezelenih u¢inkov na raven glukoze,
npr. zviSanju ravni glukoze krvi. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo in pri bolnikih z dejavniki tveganja

za razvoj sladkorne bolezni je priporocljiv ustrezen klini¢ni nadzor.

Ortostatska hipotenzija/sinkopa

Lurasidon lahko povzro¢i ortostatsko hipotenzijo, morda zaradi antagonisticnega delovanja na
al-adrenergicne receptorje. Pri bolnikih, ki so dovzetni za hipotenzijo, je treba razmisliti o
spremljanju ortostatskih vitalnih znakov.

Interakcija s sokom grenivke

Med zdravljenjem z lurasidonom se je treba izogibati uzivanju soka grenivke (glejte poglavje 4.5).

Serotoninski sindrom




Socasna uporaba zdravila Latuda in drugih serotonergi¢nih zdravil, kot so buprenorfin/opioidi,
zaviralci MAO, selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina (SSRI, angl. selective serotonin
reuptake inhibitors), zaviralci ponovnega privzema serotonina norepinefrina (SNRI, angl. serotonin—
norepinephrine reuptake inhibitors) ali tricikli¢ni antidepresivi, lahko privede do serotoninskega
sindroma, ki lahko ogrozi Zivljenje (glejte poglavje 4.5).

Ce je so¢asno zdravljenje z drugimi serotonergi¢nimi zdravili klini¢no utemeljeno, je priporoéljiv
skrben nadzor bolnika, zlasti ob zacetku zdravljenja in pove¢anju odmerka.

Simptomi serotoninskega sindroma lahko vkljucujejo spremembe dusevnega stanja, avtonomne
motnje, nevromuskularne abnormalnosti in/ali gastrointestinalne simptome. Ce obstaja sum na
serotoninski sindrom, je treba pretehtati zmanjSanje odmerka ali prekinitev zdravljenja, odvisno od
resnosti simptomov.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ,,brez natrija“.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Farmakodinamiéne interakcije

Glede na primarno delovanje lurasidona na osrednje Zivcevje, je lurasidon treba uporabljati previdno v
kombinaciji z drugimi centralno delujo¢imi zdravili in z alkoholom.

Pri predpisovanju lurasidona skupaj z zdravili, ki podalj$ajo interval Q-T, npr. antiaritmiki razreda [A
(npr. kinidin, dizopiramid) in antiaritmiki razreda III (npr. amiodaron, sotalol), nekaterimi
antihistaminiki, nekaterimi drugimi antipsihotiki in nekaterimi zdravili proti malariji (npr. meflokin),
je potrebna previdnost.

Zdravilo Latuda je treba uporabljati previdno, kadar ga bolnik jemlje skupaj z drugimi
serotonergi¢nimi zdravili, kot so buprenorfin/opioidi, zaviralci MAO, selektivni zaviralci ponovnega
privzema serotonina (SSRI), zaviralci ponovnega privzema serotonina norepinefrina (SNRI) ali
tricikli¢ni antidepresivi, saj lahko to povec€uje tveganje serotoninskega sindroma, ki lahko ogrozi
zivljenje (glejte poglavije 4.4).

Farmakokineti¢ne interakcije

Soc¢asne uporabe lurasidona in soka grenivke niso raziskovali. Sok grenivke zavira CYP3A4 in lahko
zvisa koncentracijo lurasidona v serumu. Med zdravljenjem z lurasidonom se je treba izogibati
uzivanju soka grenivke.

Mozen vpliv drugih zdravil na delovanje lurasidona

Tako lurasidon kot njegov aktivni presnovek ID-14283 prispevata k farmakodinami¢nemu uc¢inku na
dopaminergi¢ne in serotoninergi¢ne receptorje. Lurasidon in njegov aktivni presnovek ID-14283 se
presnavljata predvsem s CYP3A4.

Zaviralci CYP3A44

Uporaba lurasidona je kontraindicirana skupaj z mo¢nimi zaviralci CYP3A4 (npr. boceprevir,
klaritromicin, kobicistat, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, posakonazol,
ritonavir, sakvinavir, telaprevir, telitromicin, vorikonazol) (glejte poglavije 4.3).

Pri socasni uporabi lurasidona in ketokonazola, mo¢nega zaviralca CYP3A4, se je izpostavljenost
lurasidonu povecala za 9-krat, izpostavljenost njegovemu aktivnemu presnovku ID-14283 pa za
6-krat.

Socasna uporaba lurasidona in posakonazola (mocan zaviralec CYP3A4) je povzrocila priblizno 4 do
5 kratno povecanje izpostavljenosti lurasidonu. Vztrajni u¢inek posakonazola na izpostavljenost
lurasidonu so opazili do 2—-3 tedne po prekinitvi soasne uporabe posakonazola.



Pri so¢asni uporabi lurasidona in zdravil, ki zmerno zavirajo CYP3A4 (npr. diltiazem, eritromicin,
flukonazol, verapamil), se izpostavljenost lurasidonu lahko povec¢a. Ocenjujejo, da zmerni zaviralci
CYP3A4 izpostavljenost substratom za CYP3A4 povecajo za 2- do 5-krat.

Pri socasni uporabi lurasidona in diltiazema (oblika s po¢asnim spros¢anjem), zmernega zaviralca
CYP3AA4, se je izpostavljenost lurasidonu povecala za 2,2-krat, izpostavljenost njegovemu aktivnemu
presnovku ID-14283 pa za 2,4-krat (glejte poglavje 4.2). Pri uporabi diltiazema v obliki s takojSnjim
spros¢anjem je povecanje izpostavljenosti lurasidonu lahko Se vecje.

Induktorji CYP3A44
Uporaba lurasidona je kontraindicirana skupaj z mo¢nimi induktorji CYP3A4 (npr. karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin, rifampicin, Sentjanzevka (Hypericum perforatum)) (glejte poglavje 4.3).

Pri socasni uporabi lurasidona in rifampicina, mo¢nega induktorja CYP3A4, se je izpostavljenost
lurasidonu zmanjsala za 6-krat.

Pri socasni uporabi lurasidona in blagih (npr. armodafinil, amprenavir, aprepitant, prednizon,
rufinamid) ali zmernih (npr. bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, nafcilin) induktorjev CYP3A4
pri¢akujemo, da bo izpostavljenost lurasidonu med socasno uporabo in $e do 2 tedna po prekinitvi
zdravljenja z blagim ali zmernim induktorjem CYP3A4 manjSa za man;j kot 2-krat.

Ce se lurasidon uporablja skupaj z blagimi ali zmernimi induktorji CYP3A4, je treba skrbno nadzirati
ucinkovitost lurasidona in odmerek po potrebi prilagoditi.

Prenasalci
Lurasidon je in vitro substrat za P-gp in BCRP, pomen tega in vivo pa ni znan. Pri soCasni uporabi

lurasidona in zaviralcev P-gp ali BCRP se izpostavljenost lurasidonu lahko poveca.

Mozen vpliv lurasidona na delovanje drugih zdravil

Pri soCasni uporabi lurasidona in midazolama, obcutljivega substrata za CYP3A4, se je izpostavljenost
midazolamu povecala za manj kot 1,5-krat. Pri so¢asni uporabi lurasidona in substratov za CYP3A4 z
ozkim terapevtskim indeksom (npr. astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, kinidin, bepridil ali ergot
alkaloidi [ergotamin, dihidroergotamin]) priporo¢amo nadziranje.

Pri socasni uporabi lurasidona z digoksinom (substrat za P-gp) se izpostavljenost digoksinu ni
povecala, nekoliko se je povecala le C,., (1,3-krat), zato se lurasidon lahko uporablja socasno z
digoksinom. Ker je lurasidon in vitro zaviralec efluksnega prenasalca P-gp, klinicnega pomena
zaviranja P-gp v ¢revesu ni mogoce izkljuciti. Pri soCasni uporabi dabigatran eteksilata, ki je substrat
za P-gp, se koncentracije dabigatrana v plazmi lahko povecajo.

Lurasidon je in vitro zaviralec efluksnega prenasalca BCRP zato klini¢nega pomena zaviranja BCRP v
¢revesu ni mogoce izkljuciti. Pri soCasni uporabi substratov za BCRP se koncentracije teh substratov v
plazmi lahko povecajo.

Litij pri socasni uporabi z lurasidonom ni imel klini¢cno pomembnih uc¢inkov na farmakokinetiko
lurasidona, zato pri soCasni uporabi z litijem odmerka lurasidona ni treba prilagoditi. Lurasidon ne
vpliva koncentracije litija.

Pri bolnicah, ki so jemale peroralne kombinirane kontraceptive z norgestimatom in etinilestradiolom,
lurasidon v klini¢ni §tudiji interakcij med zdravili ni imel klini¢no ali statisticno pomembnih uc¢inkov
na farmakokinetiko kontraceptivov ali na nivo spolne hormone vezocega globulina. Lurasidon se
lahko uporablja skupaj s peroralnimi kontraceptivi.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje



Nosec¢nost

Podatkov o uporabi lurasidona pri nose¢nicah ni oziroma so omejeni (manj kot 300 izpostavljenih
nosecnosti). Ni dovolj Studij na zivalih o vplivu zdravila na nosecnost, razvoj zarodka/plodu, porod in
postnatalni razvoj (glejte poglavje 5.3). Mozno tveganje za ljudi ni znano. Lurasidona se ne sme
uporabljati med nosecnostjo, ¢e to ni nujno potrebno.

Pri novorojenckih, ki so bili med tretjim trimesecjem nosecnosti izpostavljeni antipsihotikom
(vkljuéno z lurasidonom), obstaja tveganje za pojav neZelenih ucinkov, vklju¢no z ekstrapiramidnimi
in/ali odtegnitvenimi simptomi, katerih jakost in Cas trajanja po porodu sta lahko razlicna. Porocali so
o agitaciji, hipertoniji, hipotoniji, tremorju, somnolenci, respiratorni stiski in motnjah hranjenja.
Posledi¢no je treba taksne novorojencke skrbno nadzirati.

Dojenje

Lurasidon se izlo¢a v mleko podgan (glejte poglavje 5.3). Ni znano, ¢e se lurasidon ali njegovi
presnovki izlo¢ajo v materino mleko. Dojece matere se z lurasidonom lahko zdravijo le, ¢e mozna
korist zdravljenja odtehta mozno tveganje za dojenega otroka.

Plodnost

Studije na zivalih so pokazale $tevilne u¢inke na plodnost, predvsem v zvezi z zvisanjem vrednosti
prolaktina, ki pa niso pomembne za razmnozevanje pri ¢loveku (glejte poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Lurasidon ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Bolnike je treba opozoriti, da
morajo biti pri upravljanju z nevarnimi stroji, vklju¢no z voznjo motornih vozil in kolesarjenjem,
previdni, dokler niso povsem prepricani, da lurasidon pri njih nima tovrstnih nezelenih u¢inkov (glejte
poglavje 4.8). Kar zadeva varnost v cestnem prometu, smejo mladostniki, ki Se niso dovolj stari za
voznjo, kljub temu kolesariti.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Varnost lurasidona v odmerkih od 18,5 do 148 mg so ovrednotili v klini¢nih Studijah pri bolnikih s
shizofrenijo, ki so se zdravili do 52 tednov, in v obdobju trzenja zdravila. Najpogostejsa nezelena
ucinka (> 10 %) sta bila akatizija, navzea in nespecnost.

Tabelari¢ni seznam nezelenih uéinkov

Nezeleni ucinki, ki temeljijo na zbranih podatkih, so v nadaljevanju prikazani v preglednici 1 po
organskih sistemih in prednostnih izrazih. Pojavnost nezelenih ucinkov, o katerih so porocali v
klini¢nih preskusanjih, je prikazana po kategorijah. Kategorije pogostnosti so navedene v skladu z
naslednjim dogovorom: zelo pogosti (= 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (= 1/1.000 do

< 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1 /10.000) in neznana (ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov).

Preglednica 1: NeZeleni u¢inki na podlagi zdruZenih podatkov pri odraslih

Organski Zelo Pogosti Obcasni Redki Pogostnost
sistem pogosti neznana
Infekcijske in nazofaringitis

parazitske

bolezni




Organski Zelo Pogosti Obcasni Redki Pogostnost
sistem pogosti neznana
Bolezni krvi in anemija eozinofilija nevtropenija**
limfati¢cnega levkopenija *x
sistema
Bolezni preobcutljivost
imunskega
sistema
Presnovne in povecanje zviSanje ravni
prehranske telesne mase glukoze v krvi
motnje zmanjSanje hiponatriemija
apetita
Psihiatricne nespecno | agitacija no¢ne more samomorilno motnje
motnje st tesnoba katatonija vedenje spanja****
nemir napadi panike
Bolezni zivéevja | akatizija | somnolenca* | letargija maligni
parkinsonizem | disartrija nevrolepticni
o tardivna sindrom
omotica diskinezija cerebrovaskula
distonija*** sinkopa i inzult
diskinezija konvulzije
Ocesne bolezni zamegljen vid
USesne bolezni, vrtoglavica
vklju¢no z
motnjami
labirinta
Sréne bolezni tahikardija angina pektoris
atrioventrikular
ni blok I.
stopnje
bradikardija
Zilne bolezni hipertenzija hipotenzija
ortostatska
hipotenzija
vrocinski
oblivi
zvisan krvni
tlak
Bolezni prebavil | navzea driska flatulenca
bruhanje disfagija
dispepsija gastritis
hipersalivacija
suha usta
bolecina v
zgornjem
predelu
trebuha
neugodje v
zelodcu




Organski Zelo Pogosti Obcasni Redki Pogostnost
sistem pogosti neznana
Bolezni jeter, zviSanje ravni
zol¢nika in alanin-aminotr
zol¢evodov an-sferaze
Bolezni koze in izpuscaj ¢ezmerno angioedem
podkozja srbenje znojenje Stevens-
Johnsonov
sindrom
Bolezni bolecina v okorelost rabdomioliza
misi¢no-skeletn hrbtu sklepov
ega sistema in misicno-skelet | mialgija
vezivnega tkiva na okorelost bolecina v
vratu
Bolezni secil zviSanje ravni | disurija odpoved ledvic
kreatinina v
serumu
Motnje v ¢asu sindrom
nosec¢nosti, odtegnitve
puerperija in zdravila pri
perinatalnem novorojencku
obdobju (glejte
poglavije 4.6)
Motnje zviSanje ravni | bolecina v povecanje
reprodukcije in prolaktina v dojkah dojk****
dojk krvi galaktoreja
erektilna
disfunkcija
amenoreja
dismenoreja
Splosne tezave utrujenost motnje drze nenadna smrt
in spremembe
na mestu
aplikacije
Preiskave zviSanje ravni
kreatinin
fosfokinaze v
krvi

*Izraz somnolenca vkljucuje naslednje nezelene ucinke: hipersomnijo, hipersomnolenco, sedacijo in somnolenco.

**]zraz parkinsonizem vkljucuje naslednje nezelene ucinke: bradikinezijo, fenomen zobatega kolesa, slinjenje,
ekstrapiramidne motnje, hipokinezijo, okorelost misic, parkinsonizem, psihomotori¢no retardacijo in tremor.

***[zraz distonija vkljuuje naslednje nezelene ucinke: distonijo, okulogirno krizo, oromandibularno distonijo, kr¢ jezika,
tortikolis in trizmus.

****Nezeleni u¢inki, opazeni v nadzorovanih in nenadzorovanih Studijah 2. in 3. faze, njihova pojavnost pa je bila
premajhna za dolocitev pogostnosti.

Preglednica 2: NeZeleni u¢inki pri mladostnikih
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Organski sistem | Zelo pogosti | Pogosti Ob¢asni Redki | Pogostnost
neznana

Infekcijske in nazofaringitis

parazitske rinitis

bolezni okuzba zgornjih

dihal

Bolezni krvi in nevtropenija

limfati¢nega

sistema

Bolezni preobcutljivost

imunskega

sistema

Bolezni hiperprolaktinemija | avtoimunski

endokrinega (vkljuéno z tiroiditis

sistema zviSanjem ravni hiperandrogenizem
prolaktina v krvi) hipotiroidizem

Presnovne in zmanjSanje apetita | hiperinsulinemija

prehranske povecanje apetita

motnje

Psihiatricne neobicajne sanje agresivnost

motnje agitacija apatija
tesnoba zmedenost
depresija depresivno
nespec¢nost razpolozenje
psihoti¢ne motnje | disociiranost
shizofrenija halucinacije (slisne)
napetost halucinacije (vidne)

morilske misli
impulzivno vedenje
zaetna nespecnost
zmanjSanje libida
povecanje libida
brezvoljnost
spremembe
dusevnega stanja
obsesivne misli
napadi panike
psihomotori¢na
hiperaktivnost
nemir

motnje spanja
samomorilne misli
kon¢na nespecnost
nenormalno
razmiSljanje
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Organski sistem | Zelo pogosti | Pogosti Ob¢asni Redki | Pogostnost
neznana
Bolezni akatizija motnje pozornosti | posturalna omotica
zivéevija glavobol omotica disgevzija
somnolenca* | diskinezija hiperkinezija
distonija*** poslabsanje spomina
parkinsonizem** migrena
parestezija
psihomotori¢na
hiperaktivnost
sindrom nemirnih
nog
tardivna diskinezija
tenzijski glavobol
Ocesne bolezni okvare akomodacije
zamegljen vid
USesne bolezni, hiperakuza
vkljucno z
motnjami
labirinta
Sréne bolezni tahikardija palpitacije
supraventrikularne
ekstrasistole
Zilne bolezni ortostatska
hipotenzija
hipertenzija
Bolezni dihal, orofaringealna
prsnega kosa in bolec¢ina
mediastinalnega dispneja
prostora
Bolezni navzea zaprtje neugodje v trebuhu
prebavil suha usta bolecina v zgornjem
hipersalivacija predelu trebuha
bruhanje asialija
driska
dispepsija
suhe ustnice
zobobol
Bolezni koze in hiperhidroza alopecija
podkozja nenormalna rast
dlak
izpuscaj
urtikarija
Bolezni misicna togost artralgija
misi¢no- misi¢na napetost
skeletnega misi¢no-skeletna
sistema in okorelost
vezivnega tkiva mialgija

bolec¢ina v okondéini
bolecina v Celjusti

Bolezni secil

bilirubinurija
disurija

motnje uriniranja
poliurija
proteinurija
ledvi¢na okvara
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Organski sistem | Zelo pogosti | Pogosti Ob¢asni Redki | Pogostnost
neznana
Motnje erektilna amenoreja
reprodukcije in disfunkcija bolecina v dojkah
dojk motnje ejakulacije
galaktoreja
ginekomastija
neredna
menstruacija
oligomenoreja
spolna disfunkcija
Prirojene in Tourettov sindrom
dedne genetske
okvare
Splosne tezave astenija mrzlica
in spremembe utrujenost motnje drze
na mestu razdraZzljivost slabo pocutje
aplikacije bolecina v prsnem
kosu, ki ni povezana
s srcem
pireksija
Preiskave zvisanje ravni zvisanje ravni
kreatin fosfokinaze | alanin-
v krvi aminotransferaze

zvisanje ravni C-
reaktivnega
proteina

zmanjsanje telesne
mase

povecanje telesne
mase

pozitiven test na
protitelesa proti
S¢itnici

zviSanje ravni
aspartat-
aminotransferaze
Znizanje ravni
alkalne fosfataze v
krvi

zviSanje ravni
alkalne fosfazate v
krvi

zviSanje ravni
holesterola v krvi
zviSanje ravni
glukoze v krvi
zviSanje
insulina v krvi
znizanje ravni
testosterona v krvi
zviSanje ravni za
S¢itnico
spodbujajoCega
hormona v krvi
zviSanje ravni
trigliceridov v krvi
skrajsan interval PR
na
elektrokardiogramu
zniZanje ravni
hemoglobina

ravni
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Organski sistem | Zelo pogosti | Pogosti Ob¢asni Redki | Pogostnost
neznana

zniZanje ravni
lipoproteinov visoke
gostote

zniZanje ravni
lipoproteinov nizke

gostote
Poskodbe in namerno preveliko
zastrupitve in odmerjanje
zapleti pri
posegih

*Somnolenca vkljucuje naslednje nezelene ucinke, ki so jih opazili pri mladostnikih: hipersomnija, sedacija in somnolenca.
**Parkinsonizem vkljuCuje naslednje nezelene ucinke, ki so jih opazili pri mladostnikih: okorelost po tipu zobatega kolesa,
ekstrapiramidna motnja, hipokinezija, parkinsonizem in tremor.

*** Distonija vkljuCuje naslednje nezelene ucinke, ki so jih opazili pri mladostnikih: distonija, okulogirna kriza in tortikolis.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

V povezavi z zdravljenjem z lurasidonom so bila po zacetku trZzenja objavljena porocila o klini¢no
resnih primerih koZnih in drugih preobcutljivostnih reakcij, vklju¢no z nekaterimi porocili o
Stevens Johnsonovem sindromu.

Dogodki, pomembni za skupino zdravil

Ekstrapiramidni simptomi: V kratkotrajnih, s placebom nadzorovanih $tudijah pri odraslih je pojavnost
sporocenih dogodkov, povezanih z ekstrapiramidnimi simptomi, razen akatizije in nemira, pri osebah,
ki so se zdravile z lurasidonom znasala 13,5 %, pri osebah, ki so prejemale placebo pa 5,8 %.
Pojavnost akatizije je bila pri osebah, ki so se zdravile z lurasidonom 12,9 %, pri osebah, ki so
prejemale placebo pa 3,0 %. V kratkotrajnih, s placebom nadzorovanih $tudijah pri mladostnikih je
pojavnost sporo¢enih dogodkov, povezanih z ekstrapiramidnimi simptomi, razen akatizije, pri osebah,
ki so se zdravile z lurasidonom, znasala 5,1 %, pri osebah, ki so prejemale placebo pa 1,8 %.
Pojavnost akatizije je bila pri osebah, ki so se zdravile z lurasidonom, 8,9 %, pri osebah, ki so
prejemale placebo, pa 1,8 %.

Distonija: Simptomi distonije, dolgotrajnega nenormalnega kré¢enja miSi¢nih skupin, se lahko v prvih
nekaj dneh zdravljenja pojavijo pri obcutljivih posameznikih. Distoni¢ni simptomi vkljucujejo: kré
misic vratu, ki v€asih lahko napreduje do stiskanja v Zrelu, tezave pri poZiranju, tezko dihanje in/ali
protruzijo jezika. Ti simptomi se lahko pojavijo Ze pri majhnih odmerkih, vendar pa so pogostejsi in
mocne;jsi pri antipsihotikih prve generacije. Vecje tveganje za akutno distonijo so opazili pri moskih in
mlajsih starostnih skupinah.

Venska trombembolija: Pri uporabi antipsihotikov so porocali o primerih venske trombembolije,
vkljuéno s primeri plju¢ne embolije in globoke venske tromboze, njihova pogostnost pa ni znana.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih
Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih

delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Ukrepanje v primeru prevelikega odmerjanja

Za lurasidon ni specificnega antidota. V primeru prevelikega odmerjanja je treba uvesti ustrezne
podporne ukrepe in skrben zdravniski nadzor. Bolnika je treba spremljati ves ¢as do okrevanja.
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Nemudoma je treba zaceti spremljati delovanje srca in oZilja, vkljucno s kontinuiranim
elektrokardiografskim nadzorom moznih aritmij. Ce je potrebno zdravljenje z antiaritmiki,
dizopiramid, prokainamid in kinidin pri bolnikih z akutnim prevelikim odmerjanjem lurasidona
predstavljajo teoreti¢no tveganje za podaljSanje intervala Q-T. Podobno bi bretilij z zaviranjem alfa
receptorjev lahko imel aditiven ucinek k tovrstnemu ucinki lurasidona, kar bi lahko povzrocilo tezavno
hipotenzijo.

Hipotenzijo in cirkulatorni kolaps je treba zdraviti z ustreznimi ukrepi. Adrenalina in dopamina ali
drugih simpatikomimetikov z beta agonisticnim delovanjem se ne sme uporabljati, saj lahko beta
stimulacija v pogojih z lurasidonom povzro¢ene alfa blokade poslabsa hipotenzijo. V primeru hudih

ekstrapiramidnih simptomov je treba bolniku dati antiholinergike.

Razmisliti je treba o izpiranju Zelodca (po intubaciji, ¢e je bolnik nezavesten) ter dajanju aktivnega
oglja skupaj z odvajalom.

Otopelost bolnika, epilepti¢ni napadi ali distoni¢na reakcija glave in vratu po prevelikem odmerku
lahko predstavljajo tveganje za aspiracijo po sprozitvi bruhanja.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Psiholeptiki, antipsihotiki, oznaka ATC: NOSAE05

Mehanizem delovanja

Lurasidon je selektivni zaviralec u¢inka dopamina in monoaminov. Lurasidon se moc¢no in z visoko
vezavno afiniteto veze na dopaminergi¢ne D2 (vezavna afiniteta: 0,994 nM) in serotoninergi¢ne
5-HT2A (vezavna afiniteta: 0,47 nM) ter 5-HT7 (vezavna afiniteta: 0,495 nM) receptorje. Prav tako
blokira a2c-adrenergicne receptorje (vezavna afiniteta: 10,8 nM) in a2a adrenergicne receptorje
(vezavna afiniteta: 40,7 nM). Lurasidon kaze tudi delni agonizem za receptorje SHT-1A z vezavno
afiniteto 6,38 nM. Lurasidon se ne veze na histaminergi¢ne ali muskarinske receptorje.

Mehanizem delovanja manjSega aktivnega presnovka lurasidona, ID-14283, je podoben mehanizmu
delovanja lurasidona.

Odmerki lurasidona od 9 do 74 mg so pri zdravih prostovoljcih povzrocili od odmerka odvisno
zmanjSanje vezave 11C-rakloprida, liganda za receptorje D2/D3, v kavdatnem jedru, putamenu in

ventralnem striatumu, kar je bilo ugotovljeno s pozitronsko emisijsko tomografijo.

Farmakodinamiéni u¢inki

V glavnih Studijah klini¢ne ucinkovitosti so lurasidon uporabljali v odmerkih od 37 do 148 mg
lurasidona.

Klini¢na u¢inkovitost

Ucinkovitost lurasidona pri zdravljenju shizofrenije je bila dokazana v petih multicentri¢nih, s
placebom nadzorovanih, dvojno slepih, 6-tedenskih preskusanjih pri osebah, ki so izpolnjevale
kriterije za shizofrenijo po DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth
Edition). Odmerki lurasidona so bili v petih preskuSanjih razli¢ni in so se gibali v razponu od 37 do
148 mg lurasidona enkrat na dan. Primarni opazovani dogodek ucinkovitosti v kratkotrajnih
preskusanjih je bil povpre¢na sprememba skupne ocene po lestvici pozitivnih in negativnih sindromov
(PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale) od izhodisca do 6. tedna. Lestvica PANSS je
validirani vprasalnik z ve¢ postavkami v petih sklopih, ki vrednotijo pozitivne simptome, negativne
simptome, neorganizirane misli, nenadzorovano sovraznost/razburjenje in tesnobo/depresijo. V
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Studijah 3. faze je bil lurasidon ucinkovitejsi od placeba (glejte tabelo 2). Lurasidon se je pomembno
razlikoval od placeba ze od 4. dneva dalje. Razen tega je bil lurasidon boljsi od placeba tudi pri
vnaprej opredeljenem sekundarnem opazovanem dogodku, lestvici CGI-S (Clinical Global Impression
— Severity). U¢inkovitost so potrdili tudi pri sekundarni analizi odziva na zdravljenje (opredeljen kot
zmanjSanje skupne ocene po PANSS od izhodis¢a za > 30 %).

Preglednica 3

Studije shizofrenije pri odraslih: Skupna ocena na lestvici pozitivnih in negativnih sindromov za
shizofrenijo (PANSS) - sprememba od izhodi$¢a do 6. tedna — meSani model ponovljene meritve
(MMRM) za Studije D1050229, D1050231 in D1050233: analiza seta vseh vklju¢enih bolnikov

(Intent-to-Treat Analysis Set)

Statistika Studije

Placebo

Odmerek lurasidona (b)

37 mg

74 mg

111 mg

Aktivna
kontrola (a)

Studija D1050229
Izhodis¢no
povprecje (SD)
Povprecna
sprememba
najmanjsih
kvadratov (SN)

Razlika zdravljenja v

primerjavi s placebom
Ocena (SN)
p-vrednost

n=124
96,8 (11,1)

-17,0 (1,8)

n=121
96,5 (11,6)

-19,2(1,7)

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

n=118
96,0 (10,8)

-23,4 (1,8)

-6,4 (2,5)

n=123
96,0 (9,7)

20,5 (1,8)

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

Studija D1050231
Izhodis¢no
povprecje (SD)
Povprecna
sprememba
najmanjsih
kvadratov (SN)

Razlika zdravljenja v

primerjavi s placebom
Ocena (SN)
p-vrednost

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

0,034

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

Studija D1050233
Izhodis¢no
povprecje (SD)
Povprecna
sprememba
najmanjsih
kvadratov (SN)

Razlika zdravljenja v

primerjavi s placebom
Ocena (SN)
p-vrednost

n=120
96,6 (10,2)

-10,3 (1,8)

n=125
97,7 (9,7)

222 (1,8)

-11,9 (2,6)
<0,001

n=121
97,9 (11,8)

26,5 (1,8)

-16,2 (2.5)
<0,001

n=116
97,7 (10,2)

27,8 (1,8)

-17,5 (2,6)
<0,001

(a) olanzapin v odmerku 15 mg v $tudiji D1050231, kvetiapin s podaljSanim spros¢anjem (XR) v odmerku 600 mg v Studiji

D1050233

N je Stevilo oseb na model ocene.

(b) p-vrednosti za lurasidon v primerjavi s placebom so bile prilagojene za multiple primerjave. P-vrednosti za olanzapin in
kvetiapin XR v primerjavi s placebom niso bile prilagojene.

V kratkoro¢nih $tudijah niso opazili konsistentne soodvisnosti med odmerkom in odzivom.

Dolgorocna ucinkovitost lurasidona (37 do 148 mg lurasidona enkrat na dan) pri vzdrZzevalnem
zdravljenju je bila dokazana v 12-mesecnem preskuSanju ne-inferiornosti v primerjavi s kvetiapinom s
podaljSanim spros¢anjem (200 do 800 mg enkrat na dan). Lurasidon je bil ne-inferioren v primerjavi s
kvetiapinom s podaljSanim sproscanjem v ¢asu do ponovitve shizofrenije. Povecanje telesne mase in
indeksa telesne mase od izhodis¢a do 12. meseca je bilo pri uporabi lurasidona manjse (srednja
vrednost (SD): 0,73 (3,36) kg oziroma 0,28 (1,17) kg/m?) v primerjavi s kvetiapinom s podaljSanim
sproS¢anjem (1,23 (4,56) kg 0,45 (1,63) kg/m?). Na splo$no je lurasidon imel zanemarljiv u¢inek na
telesno maso in druge presnovne parametre, vklju¢no s skupnim holesterolom, trigliceridi in glukozo.
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V dolgoro¢ni §tudiji varnosti so se klini¢no stabilni bolniki zdravili z lurasidonom v odmerkih od
37 - 111 mg ali risperidonom v odmerkih od 2 - 6 mg. V tej Studiji je delez ponovitev po
12-mese¢nem obdobju za lurasidon znasal 20 %, za risperidon pa 16 %. Ta razlika je bila blizu
kriterija statisti¢ne znacilnosti, vendar pa ga ni dosegla.

V dolgoro¢nem preskusanju za oceno ohranitve u¢inka je bil lurasidon pri ohranitvi nadzora
simptomov in zakasnitvi ponovitve shizofrenije u€inkovitejsi od placeba. Po zdravljenju akutne
epizode in najmanj 12-tedenski stabilizaciji z lurasidonom so bolnike nato randomizirali na dvojno
slep nacin tako, da so Se naprej prejemali lurasidon ali pa so prejemali placebo, dokler se simptomi
shizofrenije niso ponovili. Pri primarni analizi ¢asa do ponovitve, v kateri so bolnike brez ponovitve
po odtegnitvi zdravila ocenili v ¢asu odtegnitve, je bil ¢as do ponovitve pri bolnikih, ki so prejemali
lurasidon, pomembno daljsi kot pri bolnikih, ki so prejemali placebo (p=0,039). Kaplan-Meierjeve
ocene verjetnosti ponovitve v 28. tednu so za lurasidon znasale 42,2 %, za placebo pa 51,2 %.
Verjetnost prekinitve zdravljenja zaradi vseh vzrokov je v 28. tednu za lurasidon znaSala 58,2 %, za
placebo pa 69,9 % (p=0,072).

Pediatri¢na populacija

Shizofrenija

Ucinkovitost zdravila Latuda so ugotavljali v 6-tedenski, randomizirani, dvojno slepi, s placebom
nadzorovani Studiji pri mladostnikih (starih od 13 do 17 let), ki so izpolnjevali merila DSM-IV-TR za
shizofrenijo (N =326). Bolniki so bili randomizirani na enega od dveh fiksnih odmerkov zdravila
Latuda (37 ali 74 mg/dan) ali placebo.

Primarni ocenjevalni instrument, uporabljen za oceno psihiatricnih znakov in simptomov, je bila lestvica
PANSS. Kljuéni sekundarni instrument je bila lestvica CGI-S.

V obeh skupinah odmerjanja je bilo zdravilo Latuda po 6 tednih boljSe od placeba pri zmanjSanju
rezultata po lestvicah PANSS in CGI-S. Odmerek 74 mg/dan v povprecju ni zagotovil dodatnih koristi
v primerjavi z odmerkom 37 mg/dan.

Primarni rezultati u¢inkovitosti so podani v preglednici 4.
Preglednica 4 Primarni rezultati ué¢inkovitosti (skupna ocena na lestvici PANSS) — sprememba

od izhodisca do 6. tedna - MMRM za Studijo shizofrenije pri mladostnikih
D1050301: Analiza seta vseh vkljuc¢enih bolnikov

Statistika Studije Placebo Odmerek lurasidona (a)
37 mg 74 mg
Studija D1050301 N=112 N=108 N =106
Izhodis¢no povprecje (SD) 92,8 (11,08) 94,5 (10,97) 94,0 (11,12)
Povpre¢na sprememba -10,5 (1,59) -18,6 (1,59) -18,3 (1,60)

najmanj$ih kvadratov (SN)
Razlika zdravljenja v primerjavi

s placebom
Ocena (SN) -- -8,0 (2,21) -7,7 (2,22)
p-vrednost -- 0,0006 0,0008

N je Stevilo oseb na model ocene.
(a) p-vrednosti za lurasidon v primerjavi s placebom so bile prilagojene za veckratne primerjave.

Izboljsanja ocen po CGI-S po 6 tednih so se pomembno razlikovala od placeba tako v skupini, ki se je
zdravila z odmerkom lurasidona 74 mg/dan (-0,42 + 0,130, prilagojena p-vrednost =0,0015), in v
skupini, ki se je zdravila z odmerkom lurasidona 37 mg/dan (-0,47 + 0,130, prilagojena p-vredndost
=0,0008).
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104-tedenska podaljsana Studija (Studija D1050302) je bila zasnovana za oceno dolgoro¢ne varnosti,
prenasanja in ucinkovitosti prilagodljivega odmerka lurasidona (18,5; 37; 55,5 ali 74 mg/dan) pri
pediatri¢nih osebah, ki so zakljucile 6-tedensko obdobje zdravljenja v treh predhodnih $tudijah razlicnih
indikacij. Tu so predstavljeni samo rezultati za 271 oseb s shizofrenijo, ki so bili vkljuceni v Studijo
D1050301. Od teh je 186 oseb (68,6 %) koncalo vse 104 tedne prilagodljivega odmerjanja lurasidona
od 18,5 do 74 mg/dan.

Za osebe, ki so zdravljenje nadaljevale iz Studije D1050301, je bila povpre¢na sprememba (95 % 172)
skupne ocene po PANSS od izhodis¢a dvojno slepe faze -26,5 (-28,5; -24,5) do 28. tedna LOCF, -28,2
(-30,2; -26,2) do 52. tedna LOCF in -29,5 (-31,8; -27,3) do 104. tedna LOCF/opazovanega dogodka po
zacetku odprte faze, povprecna sprememba (95 % 1Z) od izhodis¢a odprte faze pa je bila -9,2 (-11,1; -
7,2) do 28. tedna LOCF, -10,8 (-13,0; -8,7) do 52. tedna LOCF in -12,2 (-14,5; -9,8) do 104. tedna
LOCF/opazovanega dogodka po zacetku odprte faze.

Bipolarna motnja

Kratkoro¢no ucinkovitost lurasidona so proucevali v 6-tedenski multicentri¢ni, randomizirani, dvojno
slepi, s placebom nadzorovani §tudiji pri otrocih in mladostnikih (starih od 10 do 17 let), ki so
izpolnjevali kriterije pete izdaje diagnosti¢nega in statistinega priro¢nika za osebnostne motnje za hudo
epizodo depresije (DSM-V), povezane z bipolarno motnjo tipa I, s hitrim cikli¢nim potekom ali brez in
brez psihoti¢nih simptomov (N = 350). Bolnike so randomizirali na prejemanje prilagodljivega odmerka
lurasidona od 18 do 74 mg enkrat dnevno ali na prejemanje placeba.

Primarni cilj $tudije uc¢inkovitosti je bil dolo¢en kot povprecna sprememba od izhodi$¢ne vrednosti do
6. tedna glede na skupno vrednost na revidirani ocenjevalni lestvici za merjenje depresije pri otrocih
(CDRS-R). Glavni sekundarni cilj raziskave je bil dolociti vrednost depresije na lestvici klini¢nega
vtisa glede na stopnjo bipolarne motnje in resnost bolezni (CGI-BP-S). Od 2. tedna dalje so bile za te
opazovane dogodke pri celotni populaciji ugotovljene statisticno znacilne razlike v korist zdravila
lurasidon v primerjavi s placebom, ki so bile prisotne med vsakim Studijskim pregledom do zakljucka
Studije. Kljub temu pa primarni in glavni sekundarni cilji §tudije u€inkovitosti niso bili izpolnjeni pri
mlajsih bolnikih (mlaj$ih od 15 let). Placebu prilagojena srednja sprememba (95 % interval zaupanja)
od izhodis¢ne vrednosti do 6. tedna zadnjega ocenjevanja (LOCF) je glede na skupne vrednosti
CDRS-R v skupini, ki je prejemala lurasidon, znasala —1,8 (-5,6, 2,0) pri bolnikih, starih od 10 do

14 let, in —8,6 (—12,4, —4,8) pri bolnikih, starih od 15 do 17 let (Preglednica 5).

Varnostni profil lurasidona pri otrocih, ki so sodelovali v tej kratkotrajni Studiji, se v glavnem sklada s
profilom, opazenim v okviru zdravljenja odobrene indikacije pri odraslih, vendar se razlikujejo po
pogostnosti najpogostejsih nezelenih uc¢inkov, opazenih pri pediatri¢nih bolnikih, in sicer navzea (zelo
pogosti), driska (pogosti), zmanjSan apetit (pogosti), v primerjavi z odraslimi (navzea (pogosti), driska
(neznana pogostnost), zmanjs$an apetit (ob¢asni)).

Preglednica 5 Pediatri¢na Studija o bipolarni motnji: Skupna vrednost na revidirani ocenjevalni
lestvici za merjenje depresije pri otrocih (CDRS-R) in vrednost depresije na lestvici klinicnega
vtisa glede na stopnjo bipolarne motnje in resnost bolezni (CGI-BP-S) — sprememba od izhodiS$¢ne
vrednosti do 6. tedna — MMRM za raziskavo D1050326: Analiza bolnikov, ki so jih nameravali
zdraviti

Parametri Statistika Studije Placebo Odmerek lurasidona od 18,5
do 74 mg (a) (b)
Primarni cilj: Skupna N=170 N=173
vrednost CDRS-R Izhodi$¢na srednja vrednost 58,6 (8,26) 59,2 (8,24)
(SD)
Sprememba srednjih vrednosti —-15,3 (1,08) -21,0 (1,06)

najmanjsih kvadratov (SE)
Razlika pri zdravljenju v primerjavi

s placebom
Ocena (SE; 95 % interval - -5,7 (1,39; od 8,4 do
zaupanja) -3,0)
p-vrednost -- <0,0001
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Parametri Statistika Studije Placebo Odmerek lurasidona od 18,5
do 74 mg (a) (b)

Glavni sekundarni cilj: N=170 N=173
Vrednost depresije po Izhodi$¢na srednja vrednost 4,5 4,6
CGI-BP-S (SD)

Sprememba srednjih vrednosti -1,05 (0,087) -1,49 (0,085)

najmanjsih kvadratov (SE)

Razlika pri zdravljenju v primerjavi

s placebom
Ocena (SE; 95 % interval - —-0,44 (0,112; od —0,66 do —
zaupanja) 0,22)
p-vrednost - <0,0001

N pomeni Stevilo udelezencev.

(a) p-vrednosti za lurasidon v primerjavi s placebom so bile prilagojene za veckratne primerjave.

(b) Odmerki lurasidona po 18,5, 37, 55,5 in 74 mg so enakovredni lurasidonijevemu kloridu v odmerkih po 20, 40, 60 in
80 mg.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Najvisje koncentracije lurasidona v serumu so dosezene priblizno v 1 do 3 urah.

V studiji vpliva hrane je bila srednja vrednost C,,,, lurasidona pri jemanju skupaj s hrano priblizno 2-
do 3-krat vecja, srednja vrednost AUC lurasidona pa priblizno 1,5- do 2-krat vecja kot pri jemanju na
tesce.

Porazdelitev

Pri uporabi 37 mg lurasidona je povprecni priblizni navidezni volumen porazdelitve znasSal 6.000 L.
Lurasidon se obsezno veze (~99 %) na beljakovine v serumu.

Biotransformacija

Lurasidon se predvsem presnavlja s CYP3A4. Glavne poti biotransformacije so oksidativna
N-dealkilacija, hidroksilacija norbornan obroca in S-oksidacija.

Lurasidon se presnovi do dveh aktivnih presnovkov (ID-14283 in ID-14326) in dveh neaktivnih
presnovkov (ID-20219 in ID-20220). Lurasidon in njegovi presnovki ID-14283, ID-14326, ID-20219
in ID-20220 ustrezajo priblizno 11,4 %, 4,1 %, 0,4 %, 24 % oziroma 11 % radioaktivnosti v serumu.

CYP3A4 je glavni encim, odgovoren za presnovo do aktivnega presnovka ID-14283.
Tako lurasidon kot njegov aktivni presnovek ID-14283 prispevata k farmakodinami¢nemu uc¢inku na
dopaminergicne in serotoninergicne receptorje.

Na podlagi $tudij in vitro lurasidon ni substrat za encime CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP4All,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ali CYP2EI.

Lurasidon in vitro ni neposredno ali Sibko zaviral (neposredno ali v odvisnosti od ¢asa)

(IC50 > 5,9 uM) encimov citokroma P450 (CYP)1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EI in CYP3A4. Na podlagi tega podatka ne pri¢akujemo, da bi lurasidon vplival na
farmakokinetiko zdravil, ki so substrati za encime CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 in CYP2EI. Pri uporabi zdravil, ki so substrati encima CYP3A4 z ozkim terapevtskim
indeksom, glejte poglavje 4.5.

Lurasidon je in vitro substrat za efluksna prenasalca P-gp in BCRP. Lurasidon ni substrat za aktivni
prenos z OATP1B1 in OATP1B3.
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Lurasidon je in vitro zaviralec P-gp, BCRP in OCT1 (glejte poglavje 4.5). Na osnovi in vitro podatkov
ne pri¢akujemo, da bi lurasidon imel klini¢no pomemben zaviralni potencial za prenaSalce OATP1BI1,
OATPIB3, OCT2, OATI1, OAT3, MATE1, MATE2K ali BSEP.

Izlo¢anje

Razpolovni ¢as izloCanja lurasidona je od 20 so 40 ur. Po peroralni uporabi z radioaktivnim izotopom
oznacenega odmerka se je priblizno 67 % radioaktivnosti izlo¢ilo z blatom, 19 % pa z urinom. Z
urinom se izlo¢ajo predvsem Stevilni presnovki, izloanje izvorne spojine preko ledvic pa je
minimalno.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika lurasidona je sorazmerna z odmerkom v celotnem razponu dnevnih odmerkov od
18,5 mg do 148 mg. Koncentracije lurasidona v stanju dinami¢nega ravnovesja so dosezene v 7 dneh
po zacetku uporabe.

Farmakokinetika pri posebnih skupinah bolnikov

Starostniki

Pri zdravih osebah, starih 65 let in starejsih, so bili pridobljeni omejeni podatki, ki kazejo, da je
izpostavljenost enaka kot pri osebah, mlajsih od 65 let. Vendar pa lahko pri starostnikih pricakujemo
vecjo izpostavljenost v primeru okvare delovanja ledvic ali jeter.

Okvara jeter

Pri zdravih osebah z okvaro jeter razreda A, B in C po Child-Pughovi klasifikaciji so bile
koncentracije lurasidona v serumu povecane. Izpostavljenost je bila vecja za 1,5-krat, 1,7-krat oziroma
3-krat.

Okvara ledvic

Pri zdravih osebah z blago, zmerno ali s hudo okvaro ledvic so bile koncentracije lurasidona v serumu
povecane. Izpostavljenost je bila vec¢ja za 1,5-krat, 1,9-krat oziroma 2,0-krat. Oseb s kon¢no ledvi¢no
odpovedjo (CrCl < 15 ml/min) niso raziskovali.

Spol
V populacijski farmakokineti¢ni analizi pri bolnikih s shizofrenijo med spoloma niso ugotovili
klini¢no pomembnih razlik v farmakokinetiki lurasidona.

Rasa

V populacijski farmakokineti¢ni analizi pri bolnikih s shizofrenijo niso ugotovili kliniéno pomembnih
razlik v farmakokinetiki lurasidona. Pri osebah azijskega porekla je bila izpostavljenost lurasidonu
1,5-krat vecja kot pri belcih.

Kajenje
Na osnovi $tudij in vitro na ¢loveskih jetrnih encimih lurasidon ni substrat za CYP1A2, zato kajenje
ne vpliva na farmakokinetiko lurasidona.

Pediatricna populacija

Pri pediatri¢nih bolnikih so farmakokinetiko lurasidona ocenili pri 47 otrocih, starih od 6 do 12 let, in
234 mladostnikih, starih od 13 do 17 let. Bolniki so lurasidon v obliki lurasidonijevega klorida
prejemali do 42 dni v dnevnih odmerkih 20, 40, 80, 120 mg (bolniki, stari od 6 do 17 let) ali 160 mg
(le bolniki, stari od 10 do 17 let). Soodvisnost med dosezeno serumsko izpostavljenostjo in starostjo
ali telesno maso ni bila jasna. Pri pediatri¢nih bolnikih, starih od 6 do 17 let, je bila farmakokinetika v
glavnem primerljiva s farmakokinetiko pri odraslih.
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5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksicnosti pri ponavljajocih
odmerkih, genotoksic¢nosti in kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za cloveka.
Glavne ugotovitve v studijah toksi¢nosti ponavljajoCih se odmerkov lurasidona pri podganah, psih in
opicah so bile centralno povzro¢ene endokrine spremembe zaradi zvisanja vrednosti prolaktina v
serumu. V dolgoroc¢nih §tudijah ponavljajoc¢ih se odmerkov so bile visoke vrednosti prolaktina v
serumu pri samicah podgan povezane z ucinki na kosti, nadledvi¢ne Zleze in reproduktivno tkivo. V
dolgoro¢ni §tudiji ponavljajocih se odmerkov pri psih, so bile visoke vrednosti prolaktina v serumu
povezane z ucinki na reproduktivno tkivo samcev in samic.

Pri podganah lurasidon ni vplival na razmnoZevanje samcev pri peroralnem odmerku lurasidonijevega
klorida 150 mg in samic pri peroralnem odmerku lurasidonijevega klorida 0,1 mg/kg/dan ali na
zgodnji embrionalni razvoj pri peroralnem odmerku lurasidonijevega klorida 15 mg/kg/dan.

V $tudiji plodnosti so pri samicah podgan pri odmerku lurasidonijevega klorida > 1,5 mg/kg/dan
ugotovili podaljSanje estrusnega cikla in zadrzanje parjenja, medtem ko so se parjenje in indeksi
plodnosti ter Stevilo rumenih telesc, implantacij in Zivih plodov zmanjsali pri odmerku
lurasidonijevega klorida 150 mg/kg/dan. Ti ucinki lurasidona so bili posledica hiperprolaktinemije, ki
vpliva tako na estrusni cikel in paritveno vedenje kot vzdrzevanje rumenega telesca pri samicah,
posledi¢no pa se zmanjsa Stevilo implantacij in zivih plodov. Ti s prolaktinom povezani ucinki niso
pomembni za razmnozevanje pri cloveku.

Po enkratnem odmerku lurasidonijevega klorida 10 mg/kg so pri brejih podganah ugotovili
izpostavljenost plodov. V §tudiji za dolocitev razpona odmerkov pri brejih podganah so pri odmerku
lurasidonijevega klorida 150 mg/kg/dan ugotovili zastoj rasti plodov brez znakov teratogenih ucinkov.
Lurasidon pri podganah in kuncih pri izpostavljenosti, ki je bila podobna ali niZja od izpostavljenosti
¢loveka pri najvecjem priporo¢enem odmerku (148 mg lurasidona), ni deloval teratogeno.

V dokon¢ni studiji strupenosti pri mladih podganah ni bilo o¢itne povecane obcutljivosti mladih zivali
na ucinke, povezane z lurasidonom, na telesno maso, porabo hrane in klini¢na opazanja, vendar so
opazili podobne ucinke kot pri odraslih podganah (zastoji rasti in razvoja ter hiperprolaktinemija). O
hiperaktivnosti, ki je bila opazna pri odmerku > 3 mg/kg/dan v obdobju po zdravljenju, so porocali
tudi pri drugih antagonistih receptorja D2. Pri mladi¢ih mladih podgan, predhodno zdravljenih z
odmerkom > 30 mg/kg/dan, so opazili nekoliko nizjo porodno maso in telesno maso/pridobivanje
telesne mase v poporodnem obdobju. Pri odmerku brez opaZenega nezelenega uc¢inka (NOAEL)

3 mg/kg/dan so bile izpostavljenosti lurasidonu in vecini presnovkov nizje kot izpostavljenosti,
dosezene pri priporo¢enem klini¢nem odmerku pri mladostnikih, starih 13 let in vec.

Lurasidon se je izlo¢al v mleko podgan v ¢asu laktacije.

Lurasidon pri Stevilnih testih ni bil genotoksicen. V Studijah kancerogenosti so pri misih in podganah
ugotovili tumorje mlecne Zleze in/ali hipofize, ki so bili najverjetneje posledica zviSane vrednosti
prolaktina v krvi. Po dajanju antipsihotikov z zaviralnim delovanjem na dopaminske D2 receptorje so
te ugotovitve pri glodavcih pogoste in veljajo kot specificne za glodavce.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Latuda 18.5 mg filmsko oblozene tablete
Jedro

manitol (E421)

predgelirani skrob

premrezeni natrijev karmelozat (E468)
hipromeloza 2910 (E464)
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magnezijev stearat (E470b)

Obloga tablete
hipromeloza 2910 (E464)

titanov dioksid (E171)
makrogol 8000
karnauba vosek (E903)

Latuda 37 mg filmsko oblozene tablete
Jedro

manitol (E421)

predgelirani skrob

premrezeni natrijev karmelozat (E468)
hipromeloza 2910 (E464)

magnezijev stearat (E470b)

Obloga tablete
hipromeloza 2910 (E464)

titanov dioksid (E171)
makrogol 8000
karnauba vosek (E903)

Latuda 74 mg filmsko oblozene tablete
Jedro

manitol (E421)

predgelirani $krob

premrezeni natrijev karmelozat (E468)
hipromeloza 2910 (E464)

magnezijev stearat (E470b)

Obloga tablete
hipromeloza 2910 (E464)

titanov dioksid (E171)

makrogol 8000

rumeni Zelezov oksid (E172)

indigotin (E132)

karnauba vosek (E903)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

5 let

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Skatlas 14x 1,28 x1,30x 1,56 x 1,60 x 1, 90 x 1 ali 98 x 1 tableto v aluminij/aluminij perforiranih
enoodmernih pretisnih omotih.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
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6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Latuda 18,5 mg filmsko obloZena tableta
EU/1/14/913/001-007

Latuda 37 mg filmsko oblozena tableta
EU/1/14/913/008-014

Latuda 74 mg filmsko obloZena tableta
EU/1/14/913/015-021

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve pridobitve: 21. marec 2014
Datum zadnjega podaljsanja: 14. november 2018

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZ1 Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za spro$¢anje serij

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

Ancona (AN),

Italija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Latuda 18,5 mg filmsko oblozene tablete
lurasidon

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje lurasidonijev klorid v koli¢ini, ki ustreza 18,6 mg lurasidona.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 x 1 filmsko obloZena tableta
28 x 1 filmsko oblozena tableta
30 x 1 filmsko obloZena tableta
56 x 1 filmsko oblozena tableta
60 x 1 filmsko oblozena tableta
90 x 1 filmsko oblozena tableta
98 x 1 filmsko oblozena tableta

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/14/913/001 14 x 1 filmsko obloZena tableta
EU/1/14/913/002 28 x 1 filmsko oblozena tableta
EU/1/14/913/003 30 x 1 filmsko oblozena tableta
EU/1/14/913/004 56 x 1 filmsko obloZena tableta
EU/1/14/913/005 60 x 1 filmsko obloZena tableta
EU/1/14/913/006 90 x 1 filmsko oblozena tableta
EU/1/14/913/007 98 x 1 filmsko oblozena tableta

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Latuda 18.5 mg

| 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Latuda 18,5 mg tablete
lurasidon

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

A.CRAF.SpA.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Latuda 37 mg filmsko oblozene tablete
lurasidon

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje lurasidonijev klorid v koli¢ini, ki ustreza 37,2 mg lurasidona.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 x 1 filmsko obloZena tableta
28 x 1 filmsko oblozena tableta
30 x 1 filmsko obloZena tableta
56 x 1 filmsko oblozena tableta
60 x 1 filmsko oblozena tableta
90 x 1 filmsko oblozena tableta
98 x 1 filmsko oblozena tableta

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/14/913/008 14 x 1 filmsko obloZena tableta
EU/1/14/913/009 28 x 1 filmsko obloZena tableta
EU/1/14/913/010 30 x 1 filmsko oblozena tableta
EU/1/14/913/011 56 x 1 filmsko obloZena tableta
EU/1/14/913/012 60 x 1 filmsko oblozena tableta
EU/1/14/913/013 90 x 1 filmsko oblozena tableta
EU/1/14/913/014 98 x 1 filmsko oblozena tableta

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Latuda 37 mg

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Latuda 37 mg tablete
lurasidon

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

A.CRAF.SpA.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Latuda 74 mg filmsko oblozene tablete
lurasidon

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje lurasidonijev klorid v koli¢ini, ki ustreza 74,5 mg lurasidona.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 x 1 filmsko obloZena tableta
28 x 1 filmsko oblozena tableta
30 x 1 filmsko obloZena tableta
56 x 1 filmsko oblozena tableta
60 x 1 filmsko oblozena tableta
90 x 1 filmsko oblozena tableta
98 x 1 filmsko oblozena tableta

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/14/913/015 14 x 1 filmsko obloZena tableta
EU/1/14/913/016 28 x 1 filmsko oblozena tableta
EU/1/14/913/017 30 x 1 filmsko oblozena tableta
EU/1/14/913/018 56 x 1 filmsko obloZena tableta
EU/1/14/913/019 60 x 1 filmsko obloZena tableta
EU/1/14/913/020 90 x 1 filmsko oblozena tableta
EU/1/14/913/021 98 x 1 filmsko oblozena tableta

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Latuda 74 mg

| 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Latuda 74 mg tablete
lurasidon

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

A.CRAF.SpA.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Latuda 18,5 mg filmsko obloZene tablete
Latuda 37 mg filmsko obloZene tablete
Latuda 74 mg filmsko obloZene tablete

lurasidon

Pred zacetkom jemanja zdravila natanéno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom. Posvetujte
se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Latuda in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Latuda
Kako jemati zdravilo Latuda

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Latuda

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AN e N

1. Kaj je zdravilo Latuda in za kaj ga uporabljamo

Ucinkovina zdravila Latuda je lurasidon, ki spada v skupino zdravil, imenovano antipsihotiki.
Uporabljamo ga za zdravljenje simptomov shizofrenije pri odraslih (starih 18 let in starej$ih) in
mladostnikih, starih od 13 do 17 let. Lurasidon deluje tako, da zavira receptorje v mozganih, na katere
se vezeta dopamin in serotonin. Dopamin in serotonin sta zivéna prenasalca (spojine, ki omogocajo
komunikacijo med zivénimi celicami), ki sta vpletena v simptome shizofrenije. Lurasidon z
zaviranjem njunih receptorjev pomaga normalizirati delovanje moZzganov in zmanjsa simptome
shizofrenije.

Shizofrenija je bolezen s simptomi, kot so prisluhi, prividi ali drugi obcutki brez stvarne podlage,
zmotna prepricanja, pretirana sumnicavost, zaprtost vase, nepovezano govorjenje in vedenje ter
¢ustvena praznina. Bolniki s shizofrenijo so lahko tudi depresivni, napeti in imajo obcutek tesnobe ali
krivde. To zdravilo izbolj$a simptome shizofrenije.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Latuda

Ne jemljite zdravila Latuda:
o Ce ste alergicni na lurasidon ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6)
o ¢e jemljete zdravila, ki lahko vplivajo na nivo lurasidona v krvi, kot so:
- zdravila za zdravljenje gliviénih okuzb, kot so itrakonazol, ketokonazol (razen v obliki
Sampona), posakonazol ali vorikonazol
- zdravila za zdravljenje okuzb, kot sta antibiotika klaritromicin ali telitromicin
- zdravila za zdravljenje okuzbe z virusom HIV, kot so kobicistat, indinavir, nelfinavir,
ritonavir in sakvinavir
- zdravila za zdravljenje kroni¢nega hepatitista, kot sta boceprevir in telaprevir
- zdravilo za zdravljenje depresije nefazodon
- zdravilo za zdravljenje tuberkoloze rifampicin
- zdravila za zdravljenje epilepsije, kot so karbamazepin, fenobarbital in fenitoin
- zeliS¢no zdravilo za zdravljenje depresije Sentjanzevko (Hypericum perforatum).
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Opozorila in previdnostni ukrepi 5
Popolni ucinek tega zdravila se lahko pojavi Sele po nekaj dnevih ali celo tednih zdravljenja. Ce imate
o tem zdravilu kakrs$no koli vprasanje, se posvetujte z zdravnikom.

Pred zacetkom zdravljenja ali med zdravljenjem z zdravilom Latuda se posvetujte z zdravnikom ali s
farmacevtom, Se posebe;j:

¢e imate samomorilne misli ali samomorilno vedenje

¢e imate Parkinsonovo bolezen ali demenco

¢e vam je bilo kdaj ugotovljeno stanje s simptomi, ki so vkljucevali visoko telesno temperaturo
in miSi¢no okorelost (znano tudi kot maligni nevrolepti¢ni sindrom), ste kdaj imeli tezave z
okorelostjo, tresenjem ali gibanjem (ekstrapiramidni simptomi) ali tezave z nenormalnim gibi
jezika ali obraza (tardivna diskinezija). Ta stanja lahko povzro¢i tudi to zdravilo

¢e imate bolezen srca ali se zaradi bolezni srca zdravite z zdravili, ki lahko znizZajo krvni tlak, ali
ima (je imel) kdo od vasih krvnih sorodnikov motnje srénega ritma (vklju¢no s podaljSanjem
intervala Q-T

¢e imate ali ste kdaj imeli tezave z epilepticnimi napadi (krci) ali epilepsijo

¢e imate ali ste kdaj imeli tezave s krvnimi strdki ali pa takSne tezave ima ali je imel kdo od
vasih krvnih sorodnikov. Zdravila za zdravljenje shizofrenije so povezana s pojavom krvnih
strdkov

¢e imate povecane prsi in ste moskega spola (ginekomastija), mlecni izcedek iz dojk
(galaktoreja), izostanek menstruacije (amenoreja) ali erektilno disfunkcijo

¢e imate sladkorno bolezen ali tveganje za razvoj sladkorne bolezni

¢e imate okvaro delovanja ledvic

¢e imate okvaro delovanja jeter

¢e imate prekomerno telesno maso

¢e imate teZzave z nenadnim zniZzanjem krvnega tlaka po vstajanju iz sedecega ali lezeCega
polozaja, kar lahko povzro¢i omedlevico

¢e imate tezave z odvisnostjo od opioidov (zdravljenje z buprenorfinom) ali imate mo¢no
bolecino (zdravljeno z opioidi) ali depresijo ali druga stanja, ki se zdravijo z antidepresivi.
Uporaba teh zdravil skupaj z zdravilom Latuda lahko privede do serotoninskega sindroma, ki
lahko ogrozi Zivljenje (glejte naslov Druga zdravila in zdravilo Latuda).

Ce imate katero koli od zgoraj navedenih stanj, se posvetujte z zdravnikom. Zdravnik bo morda moral
prilagoditi odmerek, zdravljenje skrbno nadzirati, ali pa zdravljenje z zdravilom Latuda prekiniti.

Otroci in mladostniki
Tega zdravila ne dajajte otrokom, mlajSim od 13 let.

Druga zdravila in zdravilo Latuda
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo. To je Se posebej pomembno, ¢e jemljete:

katero koli zdravilo, ki prav tako deluje v mozganih. U¢inki teh zdravil lahko na negativen
nacin okrepijo ucinke zdravila Latuda v mozganih

zdravila za znizevanje krvnega tlaka, saj lahko tudi to zdravilo zniza krvni tlak.

zdravila za zdravljenje Parkinsonove bolezni in sindroma nemirnih nog (npr. levodopa), ker
lahko to zdravilo zmanjsa njihov u¢inek

zdravila, ki vsebujejo derivate ergot alkaloidov (uporabljamo jih za zdravljenje migrene) in
druga zdravila, ki vsebujejo terfenadin in astemizol (uporabljamo ju za zdravljenje senenega
nahoda in drugih alergijskih bolezni), cisaprid (uporabljamo ga za zdravljenje prebavnih tezav),
pimozid (uporabljamo ga za zdravljenje dusevnih bolezni), kinidin (uporabljamo ga za
zdravljenje bolezni srca), bepridil (uporabljamo ga za zdravljenje bole¢ine v prsnem kosu).
zdravila, ki vsebujejo buprenorfin (uporablja se za zdravljenje odvisnosti od opioidov) ali
opioide (uporabljajo se za zdravljenje hudih bolecin) ali antidepresive, kot so moklobemid,
tranilcipromin, citalopram, escitalopram, fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, sertralin,
duloksetin, venlafaksin, amitriptilin, doksepin ali trimipramin. Ta zdravila lahko medsebojno
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ucinkujejo z zdravilom Latuda in lahko se pojavijo simptomi, kot so neprostovoljno ritmi¢no
krcenje misic, vklju¢no z miSicami, ki nadzorujejo gibanje oces, vznemirjenost, halucinacije,
koma, prekomerno potenje, tresavica, pretirani refleksi, poveCana misi¢na napetost, telesna
temperatura nad 38 °C. Ce se pojavijo tak$ni simptomi, se posvetujte s svojim zdravnikom.

Ce jemljete katero koli od teh zdravil, o tem obvestite zdravnika. Med zdravljenjem z zdravilom
Latuda bo zdravnik morda moral spremeniti odmerek tega zdravila.

Naslednja zdravila lahko povecajo nivo lurasidona v krvi:

diltiazem (za zdravljenje visokega krvnega tlaka)

eritromicin (za zdravljenje okuzb)

flukonazol (za zdravljenje glivi¢nih okuzb)

verapamil (za zdravljenje visokega krvnega tlaka ali bolecine v prsnem kosu).

Naslednja zdravila lahko zmanjs$ajo nivo lurasidona v krvi:

amprenavir, efavirenz, etravirin (za zdravljenje okuzbe z virusom HIV)
aprepitant (za preprecevanje siljenja na bruhanje in bruhanja)
armodafinil, modafinil (za zdravljenje pretirane zaspanosti)

bosentan (za zdravljenje visokega krvnega tlaka ali razjed na prstih)
nafcilin (za zdravljenje okuZzb)

prednizon (za zdravljenje vnetnih bolezni)

rufinamid (za zdravljenje epilepti¢nih napadov).

Ce jemljete katero koli od teh zdravil, o tem obvestite zdravnika. Zdravnik bo morda moral odmerek
zdravila Latuda ustrezno prilagoditi.

Zdravilo Latuda skupaj s hrano, pijaco in z alkoholom

Med jemanjem tega zdravila se morate izogibati uzivanju alkohola. Alkohol ima namre¢ dodaten
negativen ucinek.

Med jemanjem tega zdravila ne smete piti soka grenivke. Grenivka lahko vpliva na delovanje tega
zdravila.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali naCrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Med nosec¢nostjo tega zdravila ne smete jemati, razen ¢e vam tako svetuje zdravnik.

Ce zdravnik presodi, da mozna korist zdravljenja med nose¢nostjo upravicuje mozno tveganje za

nerojenega otroka, bo zdravnik otroka po rojstvu skrbno nadziral. Pri novorojenckih mater, ki so se v

zadnjem trimesecju nosecnosti zdravile z lurasidonom, se namrec¢ lahko pojavijo naslednji simptomi:

. tresenje, okorelost in/ali oslabelost miSic, zaspanost, tesnoba s posledi¢nim motori¢nim
nemirom, tezave z dihanjem in motnje hranjenja.

Ce se pri otroku pojavi kateri koli od teh simptomov, se morate posvetovati z zdravnikom.

Ni znano, ¢e se lurasidon izlo¢a z materinim mlekom. Ce dojite ali nameravate dojiti, se posvetuje z
zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Med zdravljenjem s tem zdravilom se lahko pojavijo zaspanost, omotica in teZzave z vidom (glejte
poglavje 4, Mozni nezeleni ucinki). Ne vozite vozil, ne kolesarite in ne upravljajte z orodji ali s stroji,
dokler niste povsem prepricani, da to zdravilo pri vas nima tovrstnih negativnih vplivov.
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Zdravilo Latuda vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ,,brez natrija“.
3. Kako jemati zdravilo Latuda

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Odmerek bo dolocil zdravnik. Odmerek je lahko odvisen od:

o vaSega odziva na odmerek.
o zdravljenja z nekaterimi drugimi zdravili (glejte poglavje 2, Druga zdravila in zdravilo Latuda).
o morebitnih tezav z ledvicami ali jetri.

Odrasli (stari 18 let in starejsi)

Priporoc¢eni zac¢etni odmerek je 37 mg enkrat na dan.

Zdravnik lahko odmerek poveca ali zmanj$a v razponu odmerkov od 18,5 do 148 mg enkrat na dan.
Najvecji odmerek ne sme preseci 148 mg enkrat na dan.

Mladostniki, starih od 13 do 17 let

Priporoceni zacetni odmerek je 37 mg lurasidona enkrat na dan.

Zdravnik vam lahko odmerek poveca ali zmanjSa v razponu od 37 do 74 mg enkrat na dan. Najvec;ji
dnevni odmerek ne sme preseci 74 mg.

Kako jemati zdravilo Latuda

Tableto (tablete) pogoltnite celo (cele) skupaj z vodo, da se prikrije njihov grenek okus. Odmerek
zdravila morate jemati redno vsak dan. Da zdravila ne boste pozabili vzeti, ga jemljite vsak dan ob
istem Casu. To zdravilo morate jemati skupaj s hrano ali neposredno po jedi, kar izboljsa absorpcijo
zdravila in omogoca njegovo boljse delovanje.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Latuda, kot bi smeli

Ce ste vzeli vedji odmerek tega zdravila, kot bi smeli, se nemudoma posvetujte z zdravnikom. Pojavijo
se lahko zaspanost, utrujenost, nenormalni telesni gibi, tezave s stanjem in hojo, omotica zaradi
nizkega krvnega tlaka in nenormalen sréni utrip.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Latuda

Ne vzemite dvojnega odmerka, &e ste pozabili vzeti prej$nji odmerek. Ce ste pozabili vzeti en
odmerek, vzemite naslednji odmerek naslednji dan. Ce ste izpustili dva ali ve¢ odmerkov, se
posvetujte z zdravnikom.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Latuda
Ce prenchate jemati to zdravilo, bodo ucinki zdravila izzveneli. Zdravila ne smete nehati jemati, razen
¢e vam tako svetuje zdravnik, ker se simptomi bolezni lahko ponovijo.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

4. MozZni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Ce opazite katerega koli od naslednijih simptomov, nemudoma pois¢ite zdravnisko pomo¢:

. huda alergijska reakcija z znaki, kot so zviSana telesna temperatura, otekanje ust, obraza, ustnic
ali jezika, tezko dihanje, srbenje, kozni izpus$c€aj in v€asih tudi znizanje krvnega tlaka
(preobcutljivost). Te reakcije so pogoste (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov)

o hudi mehurji z izpuscaji, ki prizadenejo koZo, usta, o€i in spolovila (Stevens-Johnsonov
sindrom). Te reakcije so opazili z neznano pogostnostjo.
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zvisana telesna temperatura, znojenje, misi¢na togost in zmanjSana zavest. To so lahko
simptomi stanja, poznanega kot maligni nevrolepticni sindrom. Te reakcije so opazili redko
(pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1.000 bolnikov).

krvni strdki v venah, Se posebej v venah nog (simptomi vkljucujejo otekanje, bole¢ino in
rdecino prizadete noge), ki po zilah lahko potujejo v pljuca in povzrocijo bolecino v prsnem
ko3u in tezave z dihanjem. Ce opazite katerega koli od teh simptomov, nemudoma poiscite
zdravnisko pomoc.

Mozni nezeleni ucinki pri odraslih so Se:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):

obcutek nemira in nezmoznost mirnega sedenja
navzea (siljenje na bruhanje)
nespecnost.

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

parkinsonizem. To je medicinski izraz, ki opisuje Stevilne simptome, ki vkljucujejo ¢ezmerno
nastajanje sline ali vlazna usta, slinjenje, trzaje pri upogibanju okoncin, pocCasne, omejene ali
motene telesne gibe, brezizraznost obraza, zategnjenost misic, okorelost vratu, okorelost misic,
kratke, negotove in hitre korake in odsotnost normalnega gibanja rok pri hoji, dolgotrajno
mezikanje po udarjanju z roko ob ¢elo (nenormalen refleks)

tezave z govorom, nenavadni gibi miSic, skupek simptomov, znanih kot ekstrapiramidni
simptomi, ki tipi¢no vkljucujejo neobicajne, nesmiselne in nehotne gibe misic

hiter sréni utrip

zviSan krvni tlak

omotica

bruhanje (slabost)

driska

bolecina v hrbtu

izpusc€aj in srbenje

prebavne motnje

suha usta ali cezmerno izloCanje sline

bolecina v trebuhu

tezave s spanjem, utrujenost, agitacija in tesnoba

povecanje telesne mase

krvne preiskave lahko pokazejo zviSanje ravni kreatin-kinaze (mi$i¢ni encim)

krvne preiskave lahko pokazejo zviSanje ravni kreatinina (pokazatelj delovanja ledvic).
zmanjsanje apetita.

Obcasni (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov):

nerazlo¢no govorjenje
nocne more

tezko poziranje

vnetje Zelod¢ne sluznice
nenaden obcutek tesnobe
konvulzije (kr¢i)
bolecina v prsnem koSu
bolecine v miSicah
zacasna izguba zavesti
obcutek vrtenja
nenormalen prenos zZivénih drazljajev v srcu
pocasen sréni utrip
bolecine v sklepih
tezave s hojo
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okorela drza

krvne preiskave lahko pokazejo zviSanje ravni prolaktina v krvi, zviSanje ravni glukoze
(krvnega sladkorja) v krvi in zviSanje ravni nekaterih jetrnih encimov

padec krvnega tlaka ob vstajanju, kar lahko povzro¢i omedlevico

prehlad

vroc€inski oblivi

zamegljen vid

znojenje

bolece uriniranje

nenadzorovani gibi ust, jezika in okon¢in (zapoznela ali tardivna diskinezija)

nizke ravni natrija v krvi, ki lahko povzrocijo utrujenost in zmedenost, trzanje misic, napadi
kréev in komo (hiponatriemija)

pomanjkanje energije (letargija)

vetrovi (flatulenca)

bolecine v vratu

tezave z erekcijo

bole¢a menstruacija ali izostanek menstruacije

zmanj$anje Stevila rdecih krvnih celic (ki prenasajo kisik po telesu).

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov):

rabdomioliza, ki je razgradnja miSic¢nega tkiva, kar povzroc¢i spro$canje vsebine misi¢nih vlaken
(mioglobina) v krvni obtok in se odraza z bole¢inami v miSicah, bruhanjem, zmedenostjo,
nenormalnim srénim utripom, motnjo srénega ritma, lahko pa tudi s temnim urinom
zvisanje $tevila eozinofilcev (vrsta belih krvnih celic)

otekanje podkoznega tkiva (angioedem)

namerno samoposkodovanje

mozganska kap

odpoved ledvic

zmanjsanje Stevila belih krvnih celic (ki sodelujejo v boju proti okuzbam)

bolecina v dojkah, spontano odtekanje mleka iz dojke

nenadna smrt.

Neznana pogostnost (pogostnosti iz razpoloZljivih podatkov ni mogoce oceniti):

zmanjSanje Stevila podskupine belih krvnih celic (nevtrofilov)

motnje spanja

pri novorojenckih se lahko pojavi naslednje: agitacija (nemir), povecana ali zmanjSana misSi¢na
napetost, tresenje, zaspanost, tezave z dihanjem ali motnje hranjenja

nenormalno povecanje dojk.

Pri starostnikih z demenco, ki so prejemali zdravila za zdravljenje shizofrenije, so porocali o rahlem
povecanju Stevila smrtnih primerov v primerjavi z bolniki, ki niso prejemali teh zdravil.

Mozni nezeleni ucinki pri mladostnikih so Se:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

obcutek nemira in nezmoZnost mirnega sedenja
glavobol

zaspanost

navzea (siljenje na bruhanje).

Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov):

zmanjsanje ali povecanje apetita

neobicajne sanje

tezave s spanjem, napetost, agitacija, tesnoba in razdrazljivost
telesna oslabelost, utrujenost
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depresija

psihoticne motnje. To je medicinski izraz, ki opisuje Stevilne duSevne bolezni, ki povzrocajo
nenormalno razmisljanje in dojemanje; osebe s psihozami izgubijo stik z realnostjo

simptomi shizofrenije

tezave s pozornostjo

obcutek vrtenja

nenormalni nehoteni gibi (diskinezija)

nenormalen misicni tonus, vklju¢no s tortikolisom in nehotenim obra¢anjem o¢i navzgor
parkinsonizem. To je medicinski izraz, ki opisuje Stevilne simptome, ki vkljucujejo cezmerno
nastajanje sline ali vlazna usta, slinjenje, trzaje pri upogibanju okoncin, pocasne, omejene ali
motene telesne gibe, brezizraznost obraza, zategnjenost misic, okorelost vratu, okorelost miSic,
kratke, negotove in hitre korake in odsotnost normalnega gibanja rok pri hoji, dolgotrajno
mezikanje po udarjanju z roko ob Celo (nenormalen refleks).

hiter sréni utrip

tezave pri odvajanju blata (zaprtje)

suha usta ali ¢ezmerno slinjenje

bruhanje

znojenje

misicna togost

tezave z erekcijo

krvne preiskave lahko pokaZejo zviSanje ravni prolaktina (hormon) v krvi

zmanjsanje ali povecanje telesne mase.

Obdasni (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 100 bolnikov):

preobcutljivost

prehlad, okuzba grla in nosu

zmanj$ano delovanje §Citnice, vnetje $¢itnice

agresivno vedenje, impulzivno vedenje

apatija

zmedenost

depresivno razpolozenje

loc¢enost od obicajnih dusevnih procesov (disociiranost)

halucinacije (slusne ali vidne)

samomorilne misli

tezave s spanjem

povecanje ali zmanjS$anje spolnega pozelenja

pomanjkanje energije

spremembe dusevnega stanja

obsesivne misli

obcutek akutne in onesposabljajoce tesnobe (napadi panike)

izvajanje nehotenih gibov, ki nimajo namena (psihomotori¢na hiperaktivnost)
hiperaktivnost misic v telesu (hiperkinezija), nezmoznost mirovanja (nemirnost)
nenadzorovana potreba po premikanju nog (sindrom nemirnih nog), nenadzorovani gibi ust,
jezika in okoncin (tardivna diskinezija)

motnje spanja

namenske samomorilne misli

nenormalno razmisljanje

negotovost (ob¢utek vrtenja)

spremenjeno okuSanje

poslabsanje spomina

nenormalen obcutek na kozi (parestezija)

obcutek tesnega traku okrog glave (tenzijski glavobol), migrena

tezave z oCmi pri izostritvi, zamegljen vid
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povecana obcutljivost sluha

palpitacije, spremenjen sréni ritem

padec krvnega tlaka ob vstajanju, kar lahko povzro¢i omedlevico
zviSan krvni tlak

bolecine ali motnje v trebuhu

odsotnost sline ali zmanj$ano izlo¢anje sline

driska

prebavne motnje

suhe ustnice

zobobol

delna ali popolna odsotnost las in dlak, nenormalna rast las in dlak
izpuscaj, urtikarija

misicni kréi in togost, bolecine v miSicah

bolecine v sklepih, bolecine v rokah in nogah, bolecine v celjusti
prisotnost bilirubina v urinu, prisotnost beljakovin v urinu, oznacevalec delovanja ledvic
bolecine ali tezave pri uriniranju, pogosto uriniranje, ledvi¢na okvara
spolna disfunkcija

tezave z ejakulacijo

nenormalno povecanje dojk, bolecCine v dojkah, izloCanje mleka iz dojk
odsotna ali neredna menstruacija

nenadzorovani zvoki in gibi (Tourettov sindrom)

mrzlica

tezave s hojo

slabo pocutje

bolecine v prsnem kosu

povisana telesna temperatura

namerno preveliko odmerjanje

krvne preiskave lahko pokazejo u€inke na delovanje $€itnice, zviSanje ravni holesterola v krvi,
zvisanje ravni trigliceridov v krvi, zniZanje ravni lipoproteinov visoke gostote, znizanje ravni

lipoproteinov nizke gostote

krvne preiskave lahko pokaZejo zvisanje ravni glukoze (sladkorja) v krvi, zviSanje ravni insulina

v krvi, zviSanje ravni nekaterih jetrnih encimov (oznacevalec delovanja jeter)

krvne preiskave lahko pokazejo zviSanje ali znizanje testosterona v krvi, zviSanje ravni §¢itnico

spodbujajofega hormona v krvi
spremembe na elektrokardiogramu

krvne preiskave lahko pokazejo znizanje hemoglobina, znizane rani belih krvnih celic (ki se

bojujejo proti okuzbam).

Porocanje o neZelenih ucinkih
Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5.

Shranjevanje zdravila Latuda

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
pretisnem omotu poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
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Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Latuda

. Uc¢inkovina je lurasidon.
Ena 18,5 mg tableta vsebuje lurasidonijev klorid v koli€ini, ki ustreza 18,6 mg lurasidona.
Ena 37 mg tableta vsebuje lurasidonijev klorid v koli¢ini, ki ustreza 37,2 mg lurasidona.
Ena 74 mg tableta vsebuje lurasidonijev klorid v kolic¢ini, ki ustreza 74,5 mg lurasidona.

o Druge sestavine zdravila so: manitol, predgelirani $krob, premreZeni natrijev karmelozat,
hipromeloza 2910, magnezijev stearat (E470b), titanov dioksid (E171), makrogol, rumeni
zelezov oksid (E172) (74 mg tablete), indigotin (E132) (74 mg tablete) in karnauba vosek

(E903).

Izgled zdravila Latuda in vsebina pakiranja

. Latuda 18,5 mg filmsko obloZene tablete so bele ali skoraj bele, okrogle (premer 6 mm),
filmsko oblozene tablete z oznako “LA”.

o Latuda 37 mg filmsko obloZene tablete so bele ali skoraj bele, okrogle (premer 8 mm), filmsko
oblozZene tablete z oznako “LB”.

. Latuda 74 mg filmsko obloZene tablete so svetlozelene, ovalne (12 mm x 7 mm), filmsko

obloZene tablete z oznako “LD”.

Latuda filmsko obloZene tablete so na voljo v Skatlah, ki vsebujejo 14 x 1,28 x 1,30x 1, 56 x 1,
60 x 1,90 x 1 ali 98 x 1 filmsko oblozeno tableto v aluminij/aluminij perforiranih enoodmernih
pretisnih omotih.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

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

Rim — Italijja

Proizvajalec

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

Ancona (AN), Italija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/ Belgique/ Belgien Lithuania/ Lietuva
CNX Therapeutics Netherlands B.V. CNX Therapeutics Netherlands B.V.
medinfo@cnx-therapeutics.com medinfo@cnx-therapeutics.com
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Bulgaria/ Bearapus
Anrmxennan @apma brarapus EOO/J]
office@angelini.bg

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

Czech Republic/ Ceska republika
Angelini Pharma Ceska republika s.r.0.
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/ EALao0
Angelini Pharma Hellas Movonpdécwnn ABEE
info@angelinipharma.gr

Austria/ Osterreich

Angelini Pharma Osterreich GmbH
office@angelini.at

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

Poland/ Polska

Angelini Pharma Polska Sp. z o.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.CRAF.SpA.

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.
mailto:medinfo@cnx-therapeutics.com

Slovak republic/ Slovenska republika
Angelini Pharma Slovenska republika s.r.0.
office@angelini.sk
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Italy/ Italia Suomi/ Finland

Angelini S.p.A. CNX Therapeutics Netherlands B.V.
Tel: +39 06 78 0531 medinfo@cnx-therapeutics.com
Cyprus/Kvnpog Sweden/ Sverige

Angelini Pharma Hellas Movonpéownn ABEE  CNX Therapeutics Netherlands B.V.
info@angelinipharma.gr medinfo@cnx-therapeutics.com
Latvia/ Latvija Northern Ireland

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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