VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lurasidone Accord 18,5 mg kalvopiillysteiset tabletit
Lurasidone Accord 37 mg kalvopiillysteiset tabletit
Lurasidone Accord 74 mg kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Lurasidone Accord 18.5 mg kalvopéillysteiset tabletit
Yksi kalvopdéllysteinen tabletti sisdltdd lurasidonihydrokloridia médérdn, joka vastaa 18,62 mg:aa
lurasidonia.

Lurasidone Accord 37 mg kalvopéillysteiset tabletit
Yksi kalvopdéllysteinen tabletti siséltdd lurasidonihydrokloridia méérin, joka vastaa 37,24 mg:aa
lurasidonia.

Lurasidone Accord 74 mg kalvopdillysteiset tabletit
Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltédé lurasidonihydrokloridia méaérin, joka vastaa 74,49 mg:aa
lurasidonia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi 18,5 mg kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 30,00 mg mannitolia
Yksi 37 mg kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 60,00 mg mannitolia
Yksi 74 mg kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 120,00 mg mannitolia

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopiillysteinen tabletti (tabletti).
Lurasidone Accord 18,5 mg kalvopédillysteiset tabletit

Valkoisia tai melkein valkoisia kalvopééllysteisid, halkaisijaltaan 6 mmmn kokoisia pyoreitd tabletteja,
joiden toiselle puolelle on painettu ”LL” ja toinen puoli on silea.

Lurasidone Accord 37 mg kalvopdillysteiset tabletit
Valkoisia tai melkein valkoisia kalvopaillysteisid, halkaisijaltaan 8 mm:n kokoisia pyoreitd tabletteja,
joiden toiselle puolelle on painettu ”LI” ja toinen puoli on siled.

Lurasidone Accord 74 mg kalvopéddllysteiset tabletit
Vaaleanvihreiti tai vihreitd kalvopdéllysteisid, 12 x 7 mm:n kokoisia soikeita tabletteja, joiden toiselle
puolelle on painettu “LH” ja toinen puoli on siled.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Lurasidone Accord on tarkoitettu aikuisten ja nuorten (> 13-vuotiaiden) skitsofrenian hoitoon.
1



4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuispotilaat

Suositeltu aloitusannos on 37 mg lurasidonia kerran vuorokaudessa. Aloitusannoksen titraus ei ole
tarpeen. Valmiste on tehokas 37—-148 mgmn annoksella kerran vuorokaudessa otettuna. Annoksen
suurentamisen pitdd perustua lddkérin arvioon ja havaittuun kliniseen vasteeseen. Suurin
vuorokausiannos ei saa ylittid 148 mg:aa.

Jos potilaan kerran vuorokaudessa kdyttdma annos on ollut suurempi kuin 111 mg ja hén keskeyttda
hoidon yli 3 péiviksi, kiyttod jatketaan 111 mgmn annoksella kerran vuorokaudessa. Annos titrataan
siitd suuremmaksi, kunnes se on optimaalinen. Jos potilas kédyttd4 muuta annosta, hén voi jatkaa
kéayttdd tauon jilkeen aiemmalla annoksella, eikd annoksen sdatdmisté tarvita.

Pediatriset potilaat

Suositeltu aloitusannos on 37 mg lurasidonia kerran vuorokaudessa. Aloitusannoksen titraus ei ole
tarpeen. Valmiste on tehokas 37—74 mg:n annoksella kerran vuorokaudessa otettuna. Annoksen
suurentamisen pitdd perustua lddkérin arvioon ja havaittuun kliniseen vasteeseen. Suurin
vuorokausiannos ei saa ylittid 74 mg:aa. Lapsille lurasidonia madardavén henkilon tulee olla
lastenpsykiatrian asiantuntija.

Annoksen muuttaminen yhteisvaikutusten takia

Suositeltava aloitusannos on 18,5 mg, eikd lurasidonin suurin vuorokausiannos saa ylittdd 74 mg:aa,
kun valmistetta kdytetdan yhdessd kohtalaisten CYP3A4:n estéjien kanssa. Lurasidoniannoksen
muuttaminen voi olla tarpeen, kun valmistetta kdytetdan yhdessa heikkojen ja kohtalaisten CYP3A4n
induktorien kanssa (ks. kohta 4.5). Vahvojen CYP3A4m estdjien ja -induktorien kaytto, ks. kohta 4.3.

Psykoosilddkkeestd toiseen vaihtaminen
Eri psykoosilddkkeilld on erilaiset farmakodynaamiset ja farmakokineettiset profiilit. Kun
psykoosildédkitys vaihdetaan toiseen, ladketieteellinen seuranta on tarpeen.

ldkkddt henkilot

Annossuositukset idkkaille potilaille, joiden munuaisten toiminta on normaalia (kreatiniinipuhdistuma
> 80 ml/min), ovat samat kuin aikuisille, joiden munuaisten toiminta on normaalia. Koska idkkdiden
potilaiden munuaisten toiminta voi olla heikentynyt, annos sdédetdéin munuaisten toiminnan tilan
mukaan (ks. ”Munuaisten vajaatoiminta” alla).

Suurempien lurasidoniannosten kaytosti iikkdiden henkildiden hoidossa on vain vihén tietoja.
148 mgn annosten kiytostd idkkédiden henkildiden hoidossa ei ole tietoja. Varovaisuutta on
noudatettava, kun > 65-vuotiaita potilaita hoidetaan suuremmilla lurasidoniannoksilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Lurasidoniannosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievd munuaisten vajaatoiminta.

Jos potilaalla on kohtalainen (kreatmniinipuhdistuma (CrCl) > 30 ja <50 ml/min) tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 15 ja <30 ml/min) tai loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD,
End Stage Renal Disease) (kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min), suositeltu aloitusannos on 18,5 mg,
eikd suurin vuorokausiannos saa ylittdd 74 mg:aa. Lurasidonia saa kdyttdd ESRD-potilaiden hoitoon
vain siind tapauksessa, ettd mahdolliset hyddyt ovat suuremmat kuin mahdolliset riskit. Jos lddkettad
kaytetddn ESRD-potilaiden hoidossa, klininen seuranta on suositeltavaa.

Maksan vajaatoiminta

Lurasidoniannosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievd maksan vajaatoiminta.

Annoksen muuttamista suositellaan, jos potilaalla on keskivaikea (Child-Pugh-luokka B) tai vaikea
(Child-Pugh-luokka C) maksan vajaatoiminta. Suositeltu aloitusannos on 18,5 mg. Suurin
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vuorokausiannos keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa ei saa ylittda
74 mgiaa ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa 37 mg:aa.

Antotapa

Kalvopiillysteiset Lurasidone Accord -tabletit otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa aterian
yhteydessa.

Jos valmiste otetaan ilman ruokaa, on odotettavissa, ettd lurasidonipitoisuus on huomattavasti pienempi
verrattuna sithen, ettd valmiste otetaan ruoan kanssa (ks. kohta 5.2).

Lurasidone Accord -tabletit nielldéin kokonaisina kitkerdn maun peittdmiseksi. Lurasidone Accord -
tabletit on hyvé ottaa samaan aikaan joka pdivd, hoitomyontyvyyden parantamiseksi.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- Samanaikainen voimakkaiden CYP3A4:n estéjien (esim. bosepreviiri, klaritromysiini,
kobisistaatti, indinaviiri, itrakonatsoli, ketokonatsoli, nefatsodoni, nelfinaviiri, posakonatsoli,
ritonaviiri, sakinaviiri, telapreviiri, telitromysiini, vorikonatsoli) ja voimakkaiden CYP3A4:n
induktorien (esim. karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoini, rifampisiini, mékikuisma
(Hypericum perforatum)) kaytto (ks. kohta 4.5)

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Psykoosilddkityksen aikana potilaan kliinisen tilan parantuminen voi kestdd muutamasta paivista
muutamaan vikkoon. Potilaiden tilaa on seurattava huolellisesti tdnd aikana.

Suisidaalisuus
Suisidaalinen kéyttdytyminen littyy usein psykoottisiin sairauksiin, ja joissakin tapauksissa siitd on
raportoitu psykoosilddkityksen aloittamisen tai vaihtamisen jilkeen. Psykoosilddkehoidon lisdksi

riskipotilaiden vointia pitdé seurata tarkasti.

Parkinsonin tauti

Jos Parkinsonin tautia sairastaville potilaille méérataan psykoosilidkkeitd, ne saattavat pahentaa
Parkinsonin taudin oireita. Ladkédrin pitdd siis punnita riskit ja hyodyt midratessiddn lurasidonia
potilaille, joilla on Parkinsonin tauti.

Ekstrapyramidaalioireet (EPS)

Ladkevalmisteisiin, joilla on dopamiinireseptoreiden toimintaa estévid ominaisuuksia, on littynyt
ekstrapyramidaalisia haittavaikutuksia, kuten jaykkyyttd, vapinaa, kasvojen (naamiomaista)
ilmeettomyyttd, dystoniaa, kuolaamista, kyyryasentoa ja kdvelyn poikkeavuutta. Kontrolloiduissa
klinisissd tutkimuksissa aikuisilla skitsofreniaan sairastuneilla potilailla ekstrapyramidaalioireita
ilmeni useammin lurasidonihoidon aikana kuin lumeryhméssa.

Tardiivi dyskinesia

Ladkevalmisteisiin, joilla on dopamiinireseptoreiden toimintaa estivid ominaisuuksia, on littynyt
tardiivin dyskinesian ilmenemistd. Tardiiville dyskinesialle ovat ominaisia rytmiset, pddasiassa kielen
tai kasvojen, pakkoliikkeet. Jos tardiivin dyskinesian oireita ja merkkejd ilmenee, on harkittava
kaikkien psykoosilidkkeiden, my6s lurasidonin, kdyton lopettamista.

Kardiovaskulaariset hiirit / QT-ajan piteneminen




Varovaisuutta on syytd noudattaa, kun lurasidonia maaréatian potilaille, joilla tiedetdan olevan
kardiovaskulaarinen sairaus tai joiden lihisuvussa on esiintynyt QT-ajan pitenemistd, hypokalemiaa, ja
jotka kayttdvit samanaikaisesti lidkevalmisteita, joiden ajatellaan pidentdvin QT-aikaa.

Kouristuskohtaukset

Lurasidonin kdytossd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on aiemmin ollut
kouristuskohtauksia tai jokin muu kohtauskynnysti alentava tila.

Maligni neuroleptioireyhtymi (NMS)

Malignia neuroleptioireyhtymdd, jolle ovatominaisia kuume, lihasjiykkyys, autonomisen hermoston
hiiriét, tajunnan tason muutokset ja seerumin kreatiinikinaasin pitoisuuden suureneminen, on
raportoitu lurasidonin kdyton yhteydessd. Muita merkkejd voivat olla myoglobinuria (rabdomyolyysi)
ja akuutti munuaisten vajaatoiminta. Jos niin tapahtuu, lurasidonin kéytt6 on lopetettava.

Iakk&dat, dementiaa sairastavat potilaat

Lurasidonin kayttod idkkdiden, dementiaa sairastavien potilaiden hoidossa ei ole tutkittu.

Kokonaiskuolleisuus

17 kontrolloidun kliinisen tutkimuksen meta-analyysissd idkkailldi dementiapotilailla, joita hoidettiin
muilla epityypillisilld psykoosilddkkeilld, kuten risperidonilla, aripipratsolilla, olantsapimnilla ja
ketiapinilla, oli suurentunut kuolemanriski verrattuna lumeldékettd saaneisin.

Aivoverenkiertohdiriot

Satunnaistetuissa lumelddkekontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa, joihin osallistui
dementiapotilaita, havaittimn noin 3-kertaisesti suurentunut aivoverenkiertoon liittyvien
haittavaikutusten riski, kun kdytettiin erditd epdtyypillisid psykoosilddkkeitd, kuten risperidonia,
aripipratsolia ja olantsapiinia. Tamén suurentuneen riskin mekanismi ei ole tiedossa. Riskin
suurenemista ei voida sulkea pois muiden psykoosiliikkeiden tai muiden potilasryhmien osalta.
Lurasidonin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa idkkditd dementiapotilaita, joilla on
aivohalvauksen riskitekijoita.

Laskimotromboembolia

Laskimotromboemboliaa (VTE) on raportoitu psykoosilddkkeiden kdyton yhteydessi. Koska
psykoosildédkkeilld hoidettavilla potilailla usein on hankittuja laskimotukoksille altistavia riskitekijoité,
on kaikki mahdolliset laskimotromboembolian riskitekijit tunnistettava ennen lurasidonihoidon
aloittamista ja hoidon aikana, ja niitd ehkéiseviin toimiin on ryhdyttiva.

Hyperprolaktinemia

Lurasidoni suurentaa prolaktiinipitoisuuksia dopamiinin D2-reseptoriantagonismin takia. Potilaille
tulee kertoa kohonneen prolaktimipitoisuuden merkeisté ja oireista, joita ovat esimerkiksi
gynekomastia, galaktorrea, amenorrea ja erektiohdiriét. Potilaita tulee neuvoa hakeutumaan hoitoon,
mikali heilld ilmenee merkkejd tai oireita.

Painonnousu

Painonnousua on havaittu atyyppisten psykoosilidkkeiden kédyton yhteydessé. Painon seuranta on
suositeltavaa.

Hyperglykemia



Sokeritasapainoon lLittyvid haittatapahtumia, esim. verensokeripitoisuuden suurenemista, on harvoissa
tapauksissa raportoitu lurasidonilla tehdyissé klimisissad tutkimuksissa. Asianmukainen kliininen
seuranta on suositeltavaa, jos potilaalla on diabetes tai diabeteksen puhkeamisen riskitekijoité.

Ortostaattinen hypotensio / pyOrtyminen

Lurasidoni saattaa aiheuttaa ortostaattista hypotensiota, mahdollisesti sen al-adrenergisten reseptorien
antagonismista johtuen. Ortostaattisten elintoimintojen seurantaa pitdd harkita, jos potilas on altis
hypotensiolle.

Yhteisvaikutus greippimehun kanssa
Greippimehun juomista pitdéd valttda lurasidonihoidon aikana (ks. kohta 4.5).

Serotoniinioireyhtymaé

Lurasidone Accord -valmisteen ja muiden serotonergisten lddkeaineiden, kuten buprenorfiinin tai
muiden opioidien, MAO-estidjien, selektiivisten serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI), serotoniinin
ja noradrenaliinin takaisinoton estéjien (SNRI) tai trisyklisten masennuslidkkeiden samanaikainen
kaytto voi aiheuttaa serotoniinioireyhtymadn, mikd voi olla hengenvaarallista (ks. kohta 4.5).

Jos valmisteen samanaikainen kéyttd muiden serotonergisten lidkkeiden kanssa on klinisesti
perusteltua, potilaan tilaa on syyté seurata tarkkaan erityisesti hoidon aloitusvaiheessa sekd annosta
suurennettaessa.

Serotoniinioireyhtymén oireita voivat olla mielentilan muutokset, autonomisen hermoston hairiot,
neuromuskulaariset hdiriot ja/tai ruoansulatuselimiston oireilu. Jos serotoniinioireyhtyméd epdillddn,
tulee harkita oireiden voimakkuudesta riippuen joko annoksen pienentdmistd tai hoidon lopettamista.

Tama lddke siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Tama lddke sisdltdd mannitolia, jolla voi olla lievé laksatiivinen vaikutus.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset vaikutukset

Koska lurasidoni vaikuttaa ensisijaisesti keskushermostoon, sitd pitdd kdyttdd varoen yhdessd muiden
keskushermostoon vaikuttavien ldékkeiden ja alkoholin kanssa.

Varovaisuutta on syytd noudattaa, jos luradisonia maératdan samanaikaiseen kdyttdéon sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetdin pidentdvin QT-aikaa. Niitd ovat esimerkiksi luokan 1A
rytmihédiricladkkeet (kuten kinidiini, disopyramidi) ja ryhmén III rytmihdiridlddkkeet (kuten
amiodaroni, sotaloli), jotkut antihistamiinit, jotkut muut psykoosildékkeet ja jotkut malarialidkkeet
(esim. meflokiini).

Kéytettiessd Lurasidone Accord -valmistetta samanaikaisesti muiden serotonergisten lidkeaineiden,
kuten buprenorfinin tai muiden opioidien, MAQO-estijien, selektiivisten serotoniinin takaisinoton
estéjien (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjien (SNRI) tai trisyklisten
masennuslidkkeiden kanssa on noudatettava varovaisuutta, koska samanaikainen kaytto lisda
mahdollisesti hengenvaarallisen serotoniinioireyhtymén riskid (ks. kohta 4.4).

Farmakokineettiset vaikutukset

Lurasidonin kiyttod samanaikaisesti greippimehun kanssa eiole tutkittu. Greippimehu estid CYP3A4-
entsyymié ja saattaa suurentaa lurasidonin pitoisuutta seerumissa. Greippimehua pitdisi valttaa
lurasidonihoidon aikana.



Muiden lddkevalmisteiden mahdolliset vaikutukset lurasidoniin

Lurasidoni ja sen aktiivinen metaboliitti ID-14283 osallistuvat molemmat farmakodynaamisen
vaikutuksen syntymiseen dopaminergisissd ja serotonergisissa reseptoreissa. Lurasidoni ja sen
aktiivinen metaboliitti 1D-14283 metaboloituvat pidasiallisesti CYP3A4:n vaikutuksesta.

CYP3A4:n estdjdt

Voimakkaiden CYP3A4:n estéjien (esim. bosepreviiri, klaritromysiini, kobisistaatti, indinaviiri,
itrakonatsoli, ketokonatsoli, nefatsodoni, nelfinaviiri, posakonatsoli, ritonaviiri, sakinaviiri, telapreviiri,
telitromysiini, vorikonatsoli) kdyttd samanaikaisesti lurasidonin kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta
4.3).

Luradisonin kdytt6 samanaikaisesti voimakkaan CYP3A4:n estijin ketokonatsolin kanssa lisési
altistumista lurasidonille 9-kertaisesti ja altistumista aktiiviselle metaboliitille 1D-14283:1le 6-
kertaisesti.

Lurasidonin ja posakonatsolin (voimakas CYP3A4:mn estéjd) antaminen samanaikaisesti johti noin 4—5-
kertaiseen lurasidonille altistumiseen. Pitkdkestoinen posakonatsolin vaikutus lurasidonille
altistumiseen havaittiin enintddn 2—3 vilkkkoa posakonatsolin samanaikaisen antamisen paatyttya.

Lurasidonin kiytto samanaikaisesti sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka estdvét kohtalaisesti
CYP3A4-entsyymid (esim. diltiatseemi, erytromysiini, flukonatsoli, verapamiili) saattaa lisdtd
altistumista lurasidonille. Kohtalaisten CYP3A4:n estéjien arvioidaan johtavan 2—5-kertaiseen
altistumiseen CYP3A4:n substraateille.

Lurasidonin kayttd samanaikaisesti diltiatseemin (hitaasti vapautuva lidkemuoto) kanssa, joka on
kohtalanen CYP3A4:n estéji, johti 2,2-kertaiseen lurasidonille altistumiseen ja 24-kertaiseen ID-
14283:lle altistumiseen (ks. kohta 4.2). Jos kdytetdén nopeasti vapautuvaa diltiatseemia, altistuminen
lurasidonille saattaa olla vield suurempi.

CYP3A4:n induktorit
Lurasidonin kdytté voimakkaiden CYP3A4:n induktoreiden (esim. karbamatsepiini, fenobarbitaali,
fenytoiini, rifampisiini, mékikuisma (Hypericum perforatum)) kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Lurasidonin kédyttd samanaikaisesti voimakkaan CYP3A4:n induktorin rifampisiinin kanssa vahensi
lurasidonille altistumista kuudesosaan.

Jos lurasidonia kdytetddn samanaikaisesti heikkojen (esim. armodafiniili, amprenaviiri, aprepitantti,
prednisoni, rufinamidi) tai kohtalaisten (esim. bosentaani, efavirentsi, etraviriini, modafiniili,
nafsillini) CYP3A4:n induktorien kanssa, on odotettavissa, ettd altistus lurasidonille vahenee alle
puoleen. Tdmén vaikutuksen odotetaan jatkuvan 2 viikkoa heikkojen tai kohtalaisten CYP3A4:n
induktorien kdyton lopettamisen jilkeen.

Kun lurasidonia kdytetddn heikkojen tai kohtalaisten CYP3A4:n induktoreiden kanssa, lurasidonin
tehoa pitdd seurata huolellisesti, ja annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen.

Kuljettajaproteiinit

Lurasidoni on P-gp:n ja BCRP:n substraatti in vitro, ja timidn merkitys in vivo on epdvarma.
Lurasidonin kéyttd samanaikaisesti P-gp:n ja BCRP:n estéjien kanssa saattaa lisété altistumista
lurasidonille.

Lurasidonin mahdolliset vaikutukset muthin lidkevalmisteisiin

Lurasidonin kdytt6 samanaikaisesti midatsolaamin kanssa, joka on herkkd CYP3A4mn-substraatti, lisisi
< 1,5-kertaisesti midatsolaamille altistumista. Seurantaa suositellaan, kun lurasidonia ja CYP3A4:n
substraatteja, joilla tiedetddn olevan kapea terapeuttinen alue (esim. astemitsoli, terfenadiini, sisapridi,
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pimotsidi, kinidiini, bepridiili tai torajyvdalkaloidit [ergotamiini, dihydroergotamiini]) kéytetian
samanaikaisesti.

Lurasidonin kéyttd samanaikaisesti digoksiinin (P-gpmn substraatti) kanssa ei lisdnnyt altistusta
digoksiinille ja suurensi C,-arvoa vain vihdn (1,3-kertaisesti), ja siksi katsotaan, etti lurasidonia
voidaan kéyttdd samanaikaisesti digoksiinin kanssa. Lurasidoni on effluksi-kuljettajaproteiini P-gp:n
estéjd in vitro, eiké suoliston P-gpn eston kliinistd merkitystd voida sulkea pois. Lurasidonin ja P-gpn
substraatti dabigatraanieteksilaatin samanaikainen kdytto voi suurentaa dabigatraanin pitoisuuksia
plasmassa.

Lurasidoni on effluksi-kuljettajaproteiini BCRP:n estdja in vitro, eikd suoliston BCRP:n eston kliinista
vaikutusta voida sulkea pois. BCRP:n substraattien samanaikainen kayttd voi suurentaa ndiden
substraattien pitoisuuksia plasmassa.

Lurasidonin kéyttd samanaikaisesti littumin kanssa viittasi sithen, ettd littumilla oli kliinisesti
merkitykseton vaikutus lurasidonin farmakokinetiikkaan. Siksi lurasidoniannoksen muuttaminen ei ole
tarpeen, kun lurasidonia kéytetdén litumin kanssa samanaikaisesti. Lurasidoni ei vaikuta
litumpitoisuuksiin.

Klininen lddkkeiden yhteisvaikutustutkimus, jossa tutkittin lurasidonin kéytt6d samanaikaisesti
yhdistelmiehkéisytablettien (kuten norgestimaatin ja etinyyliestradiolin) kanssa viittasi sithen, ettd
lurasidonilla ei ole klinisesti tai tilastollisesti merkittdvid vaikutuksia ehkéisyvalmisteiden
farmakokinetiikkaan tai SHBG-pitoisuuksiin (sukupuolihormoneja sitova globuliini). Siksi lurasidonia
voidaan kayttdd samanaikaisesti suun kautta otettavien ehkéisyvalmisteiden kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Lurasidonin kéytosté raskaana oleville naisille eiole olemassa tietoja taion vain véhén tietoja (alle

300 raskaudesta). Eldimilld tehdyistd tutkimusta saadut tiedot eivét riitd raskauteen, alkion tai sikién
kehitykseen, synnytykseen ja syntymén jilkeiseen kehitykseen kohdistuvien vaikutusten selvittdmiseen
(ks. kohta 5.3). Mahdollinen riski ihmisille on tuntematon. Lurasidonia ei saa kdyttdé raskauden
aikana, ellei se ole selvésti valttimatonta.

Psykoosilddkkeille (my6s lurasidoni) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja lidkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jialkeen voi vaihdella. Niitd vastasyntyneilld esiintyvid oireita voivat olla agitaatio,
hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishéiriét. Siksi vastasyntyneiden
vointia pitdd seurata huolellisesti.

Imetys
Lurasidonia erittyi rottien maitoon imetyksen aikana (ks. kohta 5.3). Ei tiedeti, erittyvitko lurasidoni

tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Lurasidonia kdyttdvien naisten pitdd harkita lapsensa
imettdmistd vain, jos mahdollinen hoidon hy6ty oikeuttaa lapselle mahdollisesti aiheutuvan riskin.

Hedelmillisyys

Eldinkokeissa on havaittu useita vaikutuksia hedelméllisyyteen, péddasiassa prolaktinipitoisuuden
suurenemiseen littyen. N&illd vaikutuksilla ei katsota olevan merkitystd ihmisen lisdéntymiseen (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn



Lurasidonilla on vidhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilaita pitdd varoittaa

vaarallisten koneiden, mukaan lukien moottoriajoneuvojen ja polkupyorien, kiytosté sithen asti, ettd he
ovat varmoja siitd, ettd lurasidoni ei vaikuta heihin haitallisesti (ks. kohta 4.8).
Tieturvallisuudessa on huomioitava, ettd nuoret, jotka eivit ole vield riittivdn vanhoja ajamaan autoa,
saattavat silti ajaa polkupyoralla.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Lurasidonin turvallisuutta on arvioitu 18,5-148 mgn annoksilla klinisissd tutkimuksissa
skitsofreniapotilailla, joita on hoidettu enintddn 52 vilkkon ajan, sekd markkinoille tulon jilkeen.
Yleisimpid haittavaikutuksia (> 10 %) olivat akatisia, pahoinvointi ja unettomuus.

Haittavaikutustaulukko

Yhdistettyihin tietoihin perustuvat haittavaikutukset on esitetty alla olevassa taulukossa 1
elinjirjesteimiluokituksen ja -terminologian mukaan. Klinisissd tutkimuksissa raportoidut
haittavaikutukset on taulukoitu esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet on méaritelty
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), esiintymistiheys tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1: Yhdis tettyihin tie toihin perus tuvat haittavaikutukset aikuisilla

Elinjirjestelma- |[Hyvin Yleinen Melko Harvinainen [Esiintymis tiheys
luokka yleinen harvinainen tunte maton
Infektiot INasofaryngiitti
Veri ja imukudos Anemia Eosinofilia INeutropemnia ****
[ eukopenia
Immuunijirjestelma Y liherkkyys
|Aineenvaihdunta ja Painonnousu Veren
ravitsemus Ruokahalun sokerarvojen
heikkeneminen [suureneminen
Hyponatremia
Psyykkiset hiiriot  [Unettomuus |Agitaatio Painajaiset Suisidaalinen  |[Unihdiriot****
Ahdistuneisuus  [Katatonia kayttdytyminen
Rauhattomuus  |Paniikkikohtaus
Hermosto |Akatisia Uneliaisuus™* Letargia Maligni
Parkinsonismi** [Dysartria neurolepti-
Heitechuimaus  [Tardiivi oireyhtyma
IDystonia*** dyskinesia (NMS)
Dyskinesia Pyortyminen Aivoverenkierto
Kouristus Fhéiriot




Elinjirjestelmi- |[Hyvin Yleinen Melko Harvinainen |[Esiintymis tiheys
luokka yleinen harvinainen tunte maton
Silmat INaon
hdmértyminen
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Sydidn Takykardia IAngina pectoris
Ensimmiisen
asteen
eteis-kammio-
katkos
Bradykardia
Verisuonisto Hypertensio Hypotensio
Ortostaattinen
hypotensio
Kuumat aallot
K ohonnut
verenpaine
Ruoansulatuselimisto [Pahoinvointi [Ripuli [Imavaivat
Oksentelu INielemisvaikeudet
Ruoansulatus-  [Mahakatarri
hairid
Lisdéntynyt
syljeneritys
Suun kuivuminen
Y lavatsakipu
Vatsavaivat
Maksa ja sappi ALAT-arvojen
suureneminen
Tho ja ihonalainen [hottuma Liikahikoilu Angioedeema (Stevens—
lkudos Kutina Johnsonin
oireyhtyma
Luusto, lihakset ja Selkdkipu Nivelten jiykkyys Rabdomyolyysi
sidekudos Tuki- ja Lihaskipu
lilkuntaelimiston  [Niskakipu
jaykkyys
Munuaiset ja Seerumin Dysuria Munuaisten
virtsatiet [kreatiniini- vajaatoiminta
pitoisuuden
suureneminen
Raskauteen, 'Vastasyntyneen
synnytykseen ja ladkeaine-
perinataalikauteen vieroitus-
liittyvét haitat oireyhtyméi
(katso 4.6)




Elinjirjestelmi- |[Hyvin Yleinen Melko Harvinainen |[Esiintymis tiheys
luokka yleinen harvinainen tunte maton
Sukupuolielimet ja Veren prolaktiini- Rintojen kipu  [Rintojen
rinnat pitoisuuden Maidonvuoto  [kasvu****
suureneminen
Erektiohdirio
IAmenorrea
Kivuliaat
kuukautiset
Yleisoireet ja Visymys Kévelyhairid Akkikuolema
antopaikassa
todettavat haitat
Tutkimukset 'Veren kreatiniini-
fosfokinaasi-
pitoisuuden
suureneminen

*Uneliaisuus kattaa seuraavat haittavaikutukset: liikaunisuus, liiallinen unen tarve, sedaatio ja uneliaisuus
**Parkinsonismi kattaa seuraavat haittavaikutukset: bradykinesia, hammasratasilmio, kuolaaminen, ekstrapyramidaalioireet,
hypokinesia, lihasjdy kkyys, parkinsonismi, psykomotorinen hidastuminen ja vapina
***Dystonia kattaa seuraavat haittavaikutukset: dystonia, okulogyyrinen kriisi, oromandibulaarinen dystonia, kielen kouristus,

kierokaula, leukalukko.

*#**Haittavaikutukset todettu faasin 2 ja 3 kontrolloiduissa ja kontrolloimattomissa tutkimuksissa; ndiden ilmididen
esiintyminen on kuitenkin liian véhdistd, jotta esiinty mistiheyksid voitaisiin arvioida.

Taulukko 2: Haittavaikutukset nuorilla

Elinjirjestelmd- |Hyvin Yleinen M elko harvinainenHarvinainen |Esiintymis-
luokka yleinen tiheys
tunte maton
Infektiot INasofaryngiitti
Nuha
'Y ldhengitystie-
infektio
Veri ja imukudos INeutropenia
Immuunijirjestema Y liherkkyys
Endokriiniset hdiriot Hyperprolaktinemia |Autoimmuuni
(mukaan lukien kilpirauhastulehdus
veren prolaktiini-  [Hyperandrogenismi
pitoisuuden Kilpirauhasen
suureneminen) vajaatoiminta
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[Elinjéirjes telmé-
luokka

Hyvin
yleinen

'Yleinen

M elko harvinainen

Harvinainen

Esiintymis-
tiheys
tunte maton

|Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Ruokahalun
heikkeneminen
Ruokahalun kasvu

Hyperinsulinismi

Psyykkiset héiriot

Epénormaalit unet
A gitaatio
|Ahdistuneisuus
Masennus
Unettomuus
Psykoottinen héirid
Skitsofrenia
Jannitys

|Aggressio
|Apatia
Sekavuustila
Masentunut mieliala
Sekavuustila
Kuuloharhat
INdkoharhat
Murha-ajatukset
[mpulsiivinen
kéyttdytyminen
Alkuvaiheeseen
littyvd unettomuus
Libidon
heikentyminen
Libidon
'voimistuminen

'V oimattomuus
Muuttunut
psyykkinen status
Pakkoajatukset

P aniikkikohtaus
Psykomotorinen
hyperaktiivisuus
Rauhattomuus
Unihairiot
[tsemurha-alttius
Terminaalinen
lunettomuus
Epdnormaalit
ajatukset

[Hermosto

IAkatisia
Paansirky
\Uneliaisuus*

Hairiot
tarkkaavaisuudessa
Heitehuimaus
Dyskinesia
IDystonia***

P arkinsonismi**

Asentohuimaus
Dysgeusia
Hyperkinesia
Muistin
heikentyminen
Migreeni
Parestesia
Levottomien
jalkojen oireyhtyma
Psykomotorinen
hyperaktiivisuus
Tardiivi dyskinesia
Jannityspdansarky

1"




[Elinjéirjes telmé-
luokka

Hyvin
yleinen

'Yleinen

M elko harvinainen

Harvinainen

Esiintymis-
tiheys
tunte maton

Silmat

IAkkommodaatio-
hairio
INa6n himéartyminen

Kuulo ja
tasapainoelin

Hyperakusia

Syaan

TakKykardia

SYTamemyKytys
Eteislisélyonnit

'Verisuonisto

Ortostaattinen
hypotensio
Hypertensio

Hengityselimet,
rintakehd ja
vélikarsina

Suunielukipu
Hengenahdistus

Ruoansulatuselimist6

Pahoinvointi

Ummetus

Suun kuivuminen
Lisddntynyt
syljeneritys
Oksentelu

Mahavaivat

Y lavatsakipu

Syljen puuttuminen
Ripuli
Ruoansulatushiirio
Huulten kuivuminen
Hammassérky

[ho ja thonalainen
kudos

Likahikoilu

Kaljuus
Epdnormaali
hiusten kasvu
Thottuma
INokkosihottuma

0, Mhakset ja
dos J

L qu;
side

LihasjaykKKyys

NIveIKipu
Lihaskireys
Tuki- ja
likuntaelimiston
jaykkyys
Lihaskipu
Raajakipu
Leukakipu

Munuaiset ja
virtsatiet

Bilirubiinivirtsasuus
Dysuria
\Virtsaamishdirid
Runsasvirtsaisuus
Proteinivirtsaisuus

Munuaishdirié
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[Elinjéirjes telmé-
luokka

Hyvin
yleinen

'Yleinen

M elko harvinainen

Harvinainen

Esiintymis-
tiheys
tunte maton

Sukupuolielimet ja
rinnat

Erektiohdirio

IAmenorrea
Rintojen kipu
Siemensyoksyhdirio
Maidonvuoto
Gynekomastia
Epdsdannolliset
[kuukautiset
Oligomenorrea
Seksuaaliset hairiot

Synnynnéiset,
familiaaliset ja
geneettiset hairiot

Touretten
oireyhtyma

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Astenia
Vasymys
Artyneisyys

Paleleminen
Kavelyhéirio
Huonovointisuus
Syddmeen
littyméton rintakipu
Kuume

Tutkimukset

'Veren
|kreatinikinaasi-
pitoisuuden
suureneminen
C-reaktiivisen
proteiinipitoisuuden
suureneminen
IPainon lasku
Painon nousu

IALAT-arvojen
suureneminen
Tyreostaattiset
vasta-aineet
positiivisia
IASAT-arvojen
suureneminen
'Verenalkalisen
fosfataasin
pitoisuuden
pieneneminen
Verenalkalisen
fosfataasin
pitoisuuden
suureneminen
'Veren kolesteroli-
pitoisuuden
suureneminen
'Verensokeri-
pitoisuuden
suureneminen
'Veren msulini-
pitoisuuden
suureneminen
'Veren testosteroni-
pitoisuuden
pieneneminen
\Verenkilpirauhasta
stimuloivan
hormonin
pitoisuuden
suureneminen

\Veren triglyseridi-
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Elinjirjestelmi- |[Hyvin 'Yleinen M elko harvinainenHarvinainen [Esiintymis-
luokka yleinen tiheys
tunte maton

pitoisuuden
suureneminen
EKGmn PR-vilin
lyheneminen
Hemoglobiinin
mAaran
pieneneminen
HDL-lipoproteiini-
pitoisu uden

pieneneminen
LDL-lipoproteiini-
pitoisuuden
pieneneminen
'Vammat, myrkytys Tahallinen
ja toimenpiteisiin yliannostus
liittyvit
komplikaatiot

*Uneliaisuus kattaa seuraavat nuorilla havaitut haittavaikutukset: likkaunisuus, liiallinen unen tarve, sedaatio ja uneliaisuus
**Parkinsonismi kattaa seuraavat nuorilla havaitut haittavaikutukset: hammasratasilmio, ekstrapyramidaalioireet, hypokinesia,
parkinsonismi ja vapina

***Dystoniakattaa seuraavat nuorilla havaitut haittavaikutukset: dystonia, okulogyyrinen kriisi ja kierokaula.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Lurasidonihoidon yhteydessd on markkinoille tulon jilkeen ilmoitettu klinisesti vakavia ihoreaktioita
ja muita yliherkkyysreaktioita, mm. muutamia Stevens—Johnsonin oireyhtymétapauksia.

Luokan kannalta kiinnostavia haittatapahtumia

Ekstrapyramidaalioireet (EPS). Lyhytkestoisissa kontrolloiduissa aikuisilla tehdyissé tutkimuksissa
raportoitujen ekstrapyramidaalioireisiin kuuluvia haittatapahtumia esiintyi (lukuun ottamatta akatisiaa
ja rauhattomuutta) 13,5 % lurasidonilla hoidetuilla potilailla verrattuna 5,8 %:iin potilailla, jotka saivat
lumeldédkettd. Akatisian esiintymistiheys lurasidonilla hoidetuilla potilailla oli 12,9 % verrattuna

3,0 %:iin lumeldédkettd saaneilla potilailla. Lyhytkestoisessa nuoria koskevassa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa raportoituja ekstrapyramidaalioireisiin kuuluvia haittatapahtumia esintyi (lukuun
ottamatta akatisiaa) 5,1 % lurasidonilla hoidetuilla potilailla verrattuna 1,8 %:iin potilailla, jotka saivat
lumelddkettd. Akatisian esiintymistiheys lurasidonilla hoidetuilla potilailla oli 8,9 % verrattuna

1,8 %:iin lumelddkettd saaneilla potilailla.

Dystonia: Dystonian oireita, pitkittynyttd epdnormaalia lihasten supistelua, saattaa iimeta sille alttiilla
potilailla hoidon ensimmdisind pdivind. Dystonisia oireita ovat mm. niskalihasten kouristukset, jotka
joskus etenevit puristavaksi tunteeksi kurkussa, nielemisvaikeudet, hengitysvaikeudet ja kielen
ulostyontyminen. Vaikka niitd oireita voi esiintyd myos pienid annoksia kiytettdessd, niitd ilmenee
useammin ja vakavampina, voimakkaampina ja suuremmilla annoksilla ensimméisen sukupolven
psykoosilddkkeitd kiytettdessd. Akuutin dystonian riskin suurenemista havaitaan miehilld ja
nuoremmissa ikdryhmissa.

Laskimotukokset: Psykoosilddkkeiden kidyton yhteydesséd on raportoitu esiintyneen laskimotukoksia,
keuhkoveritulppia ja syvid laskimotukoksia — ndiden yleisyys on tuntematon.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

14



Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen hoito
Lurasidonille eiole spesifistd vastalddkettd, joten asianmukaiset elintoimintoja tukevat toimet on
aloitettava ja lddketicteellistd valvontaa ja seurantaa pitdé jatkaa, kunnes potilas toipuu.

Syddmen ja verenkierron toiminnan seuraaminen, kuten jatkuva EKG-seuranta, aloitetaan valittomésti
mahdollisten rytmihdirididen varalta. Jos rytmihdiriolaédkitystd annetaan, disopyramidin,
prokaiiniamidin ja kinidiinin kéyttoon littyy teoreettinen QT-aikaa pidentdvan vaikutuksen riski, kun
ladkitystd annetaan potilaille, joilla on akuutti lurasidonin yliannostus. Samoin bretyliumin
alfasalpaavat ominaisuudet saattavat voimistaa lurasidonin aiheuttamaa alfasalpausta, jolloin voi
aiheutua ongelmallista hypotensiota.

Verenpaineen alenemista ja verenkierron romahtamista on hoidettava asianmukaisin toimenpitein.
Adrenaliinia, dopamiinia tai muita beeta-agonistisesti vaikuttavia sympatomimeettejd ei pidd kayttaa,
koska beetastimulaatio saattaa pahentaa hypotensiota lurasidonin aiheuttamassa alfasalpauksessa. Jos
potilaalla on vaikeita ekstrapyramidaalioireita, hénelle pitd4 antaa antikolinergisia lidkevalmisteita.

Vatsahuuhtelua (intubaation jilkeen, jos potilas on tajuton) ja lddkehillen antamista yhdessi laksatiivin
kanssa pitdé harkita.

Voimakas tajunnan tason aleneminen, kouristuskohtaukset tai pdén ja niskan dystoninen reaktio
yliannostuksen jilkeen saattaa aiheuttaa aspiraatioriskin oksentelun yhteydessa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Psykoosi- ja neuroosilddkkeet seki unilddkkeet, psykoosilddkkeet. ATC-
koodi: NOSAEO05

Vaikutusmekanismi

Lurasidoni on selektiivinen dopamiinin ja monoamiinin vaikutusten salpaaja. Lurasidoni sitoutuu
voimakkaasti dopaminergisiin D2- ja serotonergisiin 5-HT2A- ja 5-HT7-reseptoreihin.
Sitoutumisaffiniteetti D2-reseptoreihin on 0,994 nM, 5-HT2A-reseptoreihin 0,47 nM ja 5-HT7-
reseptoreihin 0,495 nM. Se salpaa my0s a2c-adrenergisid reseptoreita (sitoutumisaffiniteetti 10,8 nM)
ja a2a-adrenergisid reseptoreita (sitoutumisaffiniteetti 40,7 nM). Lurasidoni on my6s SHT-1A-
reseptorin (sitoutumisaffiniteetti 6,38 nM) osittainen agonisti. Lurasidoni ei sitoudu histaminergisiin tai
muskariinireseptoreihin.

Lurasidonin vihemmén merkittdvin aktiivisen metabolitin (ID-14283) vaikutusmekanismi on
samanlainen kuin lurasidonin.

Terveille koehenkildille annetut 9—74 mgn lurasidoniannokset saivat aikaan

positroniemissiotomografialla havaitun annoksesta riippuvaisen vihenemén 11C-raklopridin (D2/D3-
reseptorin ligandi) sitoutumisessa caudatumiin, putameniin ja striatumin alaosaan.
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Farmakodynaamiset vaikutukset

Téarkeimmissé klinisissd tehotutkimuksissa lurasidonia kéytettiin 37—148 mgn annoksina.

Kliininen teho

Lurasidonin teho skitsofrenian hoidossa osoitettiin viidessd 6-vikkoisessa lumekontrolloidussa,
kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa, joihin osallistuneet potilaat tiyttivit skitsofrenian
kriteerit yhdysvaltalaisen mielenterveyden ja kdyttdytymisen héirididen diagnoosijrjestelmdn DSM:mn
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4. painos, DSM-1V) mukaan.
Lurasidoniannokset vaihtelivat viidessd tutkimuksessa valilldi 37—148 mg kerran vuorokaudessa.
Lyhyissé tutkimuksissa ensisijainen tehon péétetapahtuma méériteltin keskimédaraiseksi muutokseksi
lahtotilanteesta viikolle 6 positiivisten ja negatiivisten oireiden asteikon (Positive and Negative
Syndrome Scale, PANSS) kokonaispisteissd. Tdmai validoitu moniosioinen kartoitus koostuu viidesté
tekijdstd, joilla arvioidaan positiivisia oireita, negatiivisia oireita, ajatusten pirstaleisuutta,
hallitsematonta vihamielisyyttd/jannittyneisyyttd ja ahdistusta/masennusta. Lurasidonin teho oli
parempi kuin lumelddkkeen faasin 3 tutkimuksissa (ks. Taulukko 2). Lurasidonin ero lumelddkkeeseen
verrattuna oli merkittdva jo 4. pdivand. Liséksi lurasidoni oli tehokkaampi kuin lumelidke ennalta
médritetyssi toissijaisessa padtetapahtumassa Clinical Global Impression — Severity (CGI-S) -
asteikolla. Teho vahvistettin my0s toissijaisessa analyysissé, jossa tarkasteltiin hoitovastetta
(médritelty > 30 %:mn vdhenemind lihtotilanteesta P ANSS-kokonaispistemédéréssa).

Taulukko 3: Skitsofre niatutkimukset aikuisilla: Positiivinen ja negatiivinen
skits ofre nianoireyhtymaias teikko (PANSS) kokonaispisteméiird — muutos
lidhtotilante e sta viikkoon 6 —Tutkimusten D1050229, D1050231 ja D1050233

MMRM: Intent-to-treat-analyysi

muutos (SE)

16

Tutkimus Lumelifke | Lurasidoniannos (b) Vaikuttavaa
37 mg 74 mg 111 mg 148 mg ainetta
sisaltiva
verrokki(a)
Tutkimus D1050229 N=124 N=121 N=118 N=123 -- --
Lahtotilanteen 96,8 (11,1) | 96,5 (11,6) | 96,0 (10,8) | 96,0 (9,7) -- --
keskiarvo (SD)
LS, keskimddrdinen | -17,0 (1,8) | -19,2 (1,7) | -23.4 (1,8) | -20,5 (1,8) -- --
muutos (SE)
Ero hoidossa
lumelddkkeeseen
verrattuna
Arvio (SE) -- 2,125 | -64 (25 | -3,5(2.)5) -- --
p-arvo -- 0,591 0,034 0,391 -- --
Tutkimus D1050231 N=114 N=118 -- N=118 -- N=121
Lahtotilanteen 95,8 (10,8) | 96,6 (10,7) -- 979 (11,3) -- 96,3 (12,2)
keskiarvo (SD)
LS, keskimddrdinen | -16,0 (2,1) | -25,7 (2,0) -- -23,6 (2,1) -- -28,7 (1,9)
muutos (SE)
Ero hoidossa
lumelddkkeeseen
verrattuna
Arvio (SE) -- -9,7 (2,9) -- -7,5 (3,0) -- -12,6 (2,8)
p-arvo -- 0,002 -- 0,022 -- < 0,001
Tutkimus D1050233 N=120 -- N=125 -- N=121 N=116
Lahtdtilanteen 96,6 (10,2) -- 97,7 (9,7) -- 979 (11,8) | 97,7 (10,2)
keskiarvo (SD)
LS, keskimdardainen | -10,3 (1,8) -- =222 (1,8) -- -26,5 (1,8) | -27.8 (1,8)




[Ero hoidossa

lumelddkkeeseen

verrattuna
Arvio (SE) -- -- -11,9 (2,6) -- -162 (2,5) | -17.5 (2,6)
p-arvo -- -- < 0,001 -- < 0,001 < 0,001

(a) Olantsapiini 15 mg tutkimuksessa D1050231, pitkdvaikutteinen ketiapiini (XR) 600 mg tutkimuksessa D1050233. N on
koehenkildiden méaérd malliarviota kohden.

(b) Lurasidonin monivertailukorjatut p-arvot lumelédkkeeseen verrattuna. Olantsapiinin ja pitkadvaikutteisen ketiapiinin p-
arvoja lumelddkkeeseen verrattuna ei monivertailukorjattu.

Lyhytkestoisissa tutkimuksissa ei havaittu johdonmukaista annosvastesuhdetta.

Lurasidonin teho pitkdkestoisessa yllapitohoidossa (37—148 mg kerran vuorokaudessa) osoitettiin 12-
kuukautisessa yhdenvertaisuustutkimuksessa, jossa sitd verrattiin pitkdvaikutteiseen ketiapiiniin (200—
800 mg kerran vuorokaudessa). Lurasidoni oli vertailukelpoinen pitkdvaikutteisen ketiapinin kanssa,
kun mitattiin skitsofrenian uusiutumiseen kulunutta aikaa. Lurasidoni aiheutti vihdistd painonnousua ja
painoindeksin suurenemista ldhtdtilanteesta 12. kuukauteen (keskiarvo (SD): 0,73 (3,36) kg ja 0,28
(1,17) kg/m?) verrattuna pitkavaikutteiseen ketiapiiniin (1,23 (4,56) kg ja 0,45 (1,63) kg/m?). Kaiken
kaikkiaan lurasidonilla oli hdvidvén pieni vaikutus painoon ja muihin metabolisin muuttujiin, kuten
kokonaiskolesteroli-, triglyseridi- ja verensokeriarvoihin.

Pitkdkestoisessa turvallisuustutkimuksessa klinisesti vakaassa vaiheessa olevia potilaita hoidettiin 37—
111 mgn lurasidoniannoksilla tai 2—6 mgmn risperidoniannoksilla. Tutkimuksessa relapsin

12 kuukauden aikana saaneiden osuus oli 20 % lurasidonia ja 16 % risperidonia saaneilla potilailla.
Téama erooli lahelld tilastollista merkitsevyyttd mutta ei saavuttanut sita.

Pitkdkestoisessa tutkimuksessa, jolla pyrittin arvioimaan tehon sdilymisté, lurasidoni piti oireet
hallinnassa ja viivytti skitsofrenian uusiutumista tehokkaammin kuin lumeldidke. Kun potilaiden akuutti
vaihe oli hoidettu ja tilanne stabiloitu véhintddn 12 vilkkon lurasidonihoidolla, heiddt satunnaistettiin
kaksoissokkoutetusti joko jatkamaan lurasidonihoitoa tai saamaan lumeldéketti sithen asti, ettd
skitsofreniaoireet uusiutuivat. Ensisijaisessa analyysissd, jossa tarkasteltiin aikaa, joka kului
skitsofreniaoireiden uusiutumiseen, potilaat, jotka keskeyttivét tutkimuksen ilman ettd heidin oireensa
uusiutuivat, jitettiin pois analyysistd keskeytyshetkelld. Havaittiin, ettd lurasidonia saaneilla potilailla
kului merkitsevésti pidempi aika uusiutumiseen kuin lumelddkettd saaneilla (p = 0,039). Kaplan-Meier-
menetelmalld arviot siitd, kuinka todenndkoistd oireiden uusiutuminen on viikolla 28, olivat 42,2 %
lurasidoniryhméssd ja 51,2 % lumeryhméssd. Mistd tahansa syystd tapahtuvan tutkimuksen
keskeyttdmisen todenndkoisyys viikolla 28 oli 58,2 % lurasidoniryhméssd ja 69,9 % lumeryhméssa

(p =0,072).

Pediatriset potilaat

Skitsofrenia

Lurasidone Accord -valmisteen teho osoitettiin 6 vilkkon pituisessa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa oli nuoria potilaita (13—17-vuotiaita),
jotka téyttivdt skitsofrenian kriteerit DSM-IV-TR:n mukaan (N =326). Potilaat satunnaistettiin
saamaan kiintedmaérdisesti annosteltua Lurasidone Accord -valmistetta 37 tai 74 mg kerran
vuorokaudessa tai lumelaédkettd.

P ANSS-asteikkoa kéytettiin psykiatristen merkkien ja oireiden tutkimisen ensisijaisena
pisteytysvilineend. Keskeisend toissijaisena vélineend kaytettin CGI-S-asteikkoa.

Lurasidone Accord -valmiste ylitti lumelddkkeen tehon PANSS- ja CGI-S-pisteiden vihentdmisessa
molempien annosteluryhmien kohdalla viikolla 6. 74 mg:n piivdannos ei keskimdérin tuottanut
lisihyotyd verrattuna 37 mgn pdivdannokseen.

Ensisijaisen tehon tulokset on ilmoitettu taulukossa 4.
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Taulukko 4  Ensisijaisen tehon tulokset (PANSS-kokonais pisteet) - Muutos lihtotilanteesta
viikolle 6 —Nuorten skitsofre niatutkimuksen D1050301 MMRM-menetelmélli
saadut tulokset: hoitoaikeen mukainen (Intent-to-treat) analyysijoukko

Tutkittava tilastosuure Lumeliisike Lurasidoniannos (a)
37 mg 74 mg
Tutkimus D1050301 N=112 N =108 N =106
Lahtétilanteen keskiarvo (SD) 92,8 (11,08) 94,5 (1097) 94,0 (11,12)
LS, keskimiardinen muutos -10,5 (1,59) -18,6 (1,59) -18,3 (1,60)
(SE)
Ero hoidossa lumelddkkeeseen
verrattuna
Arvio (SE) -- -8,0 (2,21) -7,7 (2,22)
p-arvo - 0,0006 0,0008

N on koehenkildiden méaérd malliarviota kohden.
(a) Lurasidonin p-arvot lumeldékkeeseen verrattuna on monivertailukorjattu.

CGI-S-pisteiden parantuneet tulokset viikolla 6 erosivat huomattavasti lumeliddkkeesta lurasidonia seké
74 mg/pva (-042 + 0,130, korjattu p =0,0015) ettd 37 mg/pva (-0,47 + 0,130, korjattu p = 0,0008)
saaneilla hoitoryhmill.

104 viikkoa kestéva jatkotutkimus (tutkimus D1050302) suunniteltiin joustavasti annostellun
lurasidonin (18,5, 37, 55,5 tai 74 mg/piivd) turvallisuuden, sietokyvyn ja tehokkuuden arvioimiseksi
pediatrisilla tutkittavilla, jotka olivat saattaneet loppuun 6 viikon hoitojakson kolmessa edellisessa eri
hoitoaiheita koskevassa tutkimuksessa. Seuraavassa esitellddn vain niiden 271 tutkittavan tulokset,
jotka jatkoivat tutkimuksesta D1050301. Néistd 186 tutkittavaa (68,6 %) sai 52 viikkon ajan ja 156
tutkittavaa (57,6 %) 104 viikkon ajan joustavasti annosteltua lurasidonia 18,5—74 mg/péiva.

Potilaiden, jotka olivat osallistuneet tutkimukseen D1050301 ennen tétd tutkimusta, keskiarvo (95 %mn
luottamusvéli) P ANSS-kokonaispisteméérissé kaksoissokkoldhtotilanteesta viikolla 28 LOCF-
menetelmalld oli -26,5 (-28,5; -24,5), vikkolla 52 LOCF-menetelméalld -28,2 (-30,2; -26,2) ja

viikolla 104 LOCF-menetelmalld / avoimen tutkimuksen jilkeisessd péadtetapahtumassa -29,5

(-31,8; -27,3). Keskiarvomuutos (95 %:n luottamusvéli) avoimen tutkimuksen Idhtétilanteesta oli
vikkolla 28 LOCF- menetelmdlld -9,2 (-11,1; -7,2), vikkolla 52 LOCF-menetelmalld -10,8 (-13,0; -8,7)
ja vikolla 104 LOCF-menetelmélld /avoimen tutkimuksen jilkeisessé pditetapahtumassa -12,2 (-14,5;
-9,8).

Kaksisuuntaisen mielialahdirion masennusjakso

Lurasidonin lyhyen aikavilin tehoa tutkittin 6 vilkkon pituisessa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa, jossa oli lapsipotilaita ja nuoria
potilaita (10—17-vuotiaita), jotka tayttivét tyypin I kaksisuuntaisen mielialahdirion vakavan
masennusjakson kriteerit DSM-V:n (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,S.painos)
mukaan tihedjaksoisena (rapid cycling) tai ei tihedjaksoisena esiintyvdnid, mutta ilman psykoottisia
piirteitd (N = 350). Potilaat satunnaistettiin saamaan joustavasti annosteltua lurasidonia 18—74 mg
kerran vuorokaudessa tai lumeldédketti.

Ensisijaiseksi tehoa mittaavaksi padtetapahtumaksi miériteltin keskimddrdinen muutos lahtétilanteesta
viikolle 6 lasten masennusasteikon (Children's Depression Rating Scale Revised (CDRS-R)
kokonaispisteméérassi. Keskeisend toissijaisena paitetapahtumana oli Global Impression — Bipolar
Version, Severity of Illness (CGI-BP-S) -asteikon masennuspistemaérd (Depression Score). Néissé
paidtetapahtumissa tutkitussa kokonaispopulaatiossa havaittiin tilastollisesti merkitsevét erot
lurasidonin eduksi lumeldékkeeseen ndhden. Ne alkoivat vikolla 2 ja jatkuivat jokaisella
tutkimusk&ynnilld tutkimuksen pééttymiseen saakka. Ensisijaiset ja toissijaiset tehoa mittaavat
paitetapahtumat eivét kuitenkaan tiyttyneet nuoremmilla potilailla (alle 15-vuotiailla). Vakioitu
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muutoksen pienimpien neliosummien (LS)-keskiarvojen ero (95 %:mn luottamusvili) hoitojen valilla
lahtotilanteesta vikolle 6 LOCF-menetelmélla CDRS-R-asteikon kokonaispisteméaérassa oli
lurasidoniryhmésséa -1,8 (-5,6; 2,0) 10—14-vuotiailla ja -8,6 (-12,4; -4,8) 15—17-vuotiailla potilailla
(Taulukko 5).

Lurasidonin turvallisuusprofiili tissa lyhytkestoisessa tutkimuksessa mukana olleilla lapsilla vastaa
yleisesti ottaen turvallisuusprofiilia, joka on havaittu hoidettaessa hyviksyttyd kiyttoaihetta aikuisilla.
Yleisimmin esiintyneiden haittavaikutusten esiintymistiheyksissd on kuitenkin havaittu eroja
pediatrisilla potilailla pahoinvoinnin (hyvin yleinen), ripulin (yleinen) ja ruokahalun heikkenemisen
(yleinen) osalta aikuisiin verrattuna (aikuisten esiintymistiheydet yleinen, tuntematon ja melko
harvinainen).

Taulukko 5 Kaksisuuntaisen mielialahiirion masennusjaksoa koskeva pediatrinen tutkimus:
Children's Depression Rating Scale, Revised (CDRS-R) -asteikon
kokonaispistemiiri ja Clinical Global Impression-Bipolar Version, Se verity of
Illness (CGI-BP-S) -asteikon mas ennuspisteméaéra — Muutos lihtotilanteesta
viikolle 6 — tutkimuksen D1050326 MMRM- menetelmiillé saadut tulokset:
(hoitoaikeen mukainen (Intent-to-Treat) analyysijoukko

Parame trit Tutkittava tilastosuure Lumeléiike Lurasidonin annos
18,5-74 mg (a) (b)
Ensisijainen N=170 N=173
paidtetapahtuma: Lahtdtilanteen keskiarvo 58,6 (8,26) 59,2 (8,24)
CDRS-R- (SD)
kokonaispistemaara LS-keskiarvon muutos -15,3 (1,08) -21,0 (1,06)
(SE)
Hoitoero lumelddkkeeseen
néhden
arvio (SE; 95 %m -- -5,7 (1,39; -84 —-3,0)
luottamusvéli)
p-arvo - < 0,0001
Keskeinen toissijainen N=170 N=173
paitetapahtuma: Lahtétilanteen keskiarvo 4,5 4.6
CGI-BP-S- (SD)
masennuspistemaara LS-keskiarvon muutos -1,05 (0,087) -1,49 (0,085)
(SE)
Hoitoero lumelddkkeeseen
nahden,
arvio (SE; 95 %:mn -- -044 (0,112; -0,66 —-0,22)
luottamusvéli)
p-arvo -- <0,0001

N on tutkittavien lukumaara.
(a) Lurasidonin ja lumeldskkeen vertailun p-arvot korjattiin monivertailuja varten.
(b) Lurasidonin annokset 18,5, 37, 55,5 ja 74 mg vastaavat lurasidonihydrokloridin 20, 40, 60 ja 80 mgn médrid.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Lurasidoni saavuttaa huippupitoisuuden seerumissa noin 1-3 tunnissa.

Ruoan vaikutusta tarkastelleessa tutkimuksessa lurasidonin C,-arvo suureni noin 2—3-kertaiseksi ja
AUC-arvonoin 1,5-2-kertaiseksi, kun lddke otettiin ruoan kanssa verrattuna paasto-olosuhteissa

havaittuthin arvothin.
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Jakautuminen

37 mgn lurasidoniannoksen jilkeen keskimddrdinen ndenndinen jakautumistilavuus oli arviolta
6 000 1. Lurasidoni sitoutuu voimakkaasti (~99 %) seerumin proteiineihin.

Biotransformaatio

Lurasidoni metaboloituu pédédasiassa CYP3A4mn vilitykselld. Pédasialliset biotransformaatioreitit ovat
oksidatiivinen N-dealkylaatio, norbornaanirenkaan hydroksylaatio ja S-oksidaatio.

Lurasidoni metaboloituu kahdeksi aktiiviseksi metaboliitiksi (ID-14283 ja ID-14326) ja kahdeksi ei-
aktiiviseksi metaboliitiksi (ID-20219 ja ID-20220). Lurasidoni vastaa noin 11,4 %:a seerumin
radioaktiivisuudesta ja sen metaboliitti 1D-14283 noin 4,1 %:a, ID-14326 noin 0,4 %:a, ID-20219 noin
24 %:a ja ID-20220 noin 11 %:a.

CYP3A4 on entsyymi, joka péddasiallisesti vastaa aktiivisen metaboliitin ID-14283:n metaboliasta.
Lurasidoni ja sen aktiivinen metaboliitti ID-14283 osallistuvat molemmat farmakodynaamisen
vaikutuksen syntymiseen dopaminergisissi ja serotonergisissi reseptoreissa.

In vitro -tutkimusten perusteella lurasidoni eiole CYP1A1-,CYP1A2-,CYP2A6-,CYP4A11-,
CYP2B6-,CYP2C8-,CYP2C9-, CYP2C19-,CYP2D6- eikd CYP2E1-entsyymien substraatti.

Lurasidoni ei estényt in vitro sytokromi P450n (CYP) entsyymeja CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9,CYP2C19, CYP2D6,CYP2EI ja CYP3A4 suoraan tai heikosti (suoraan tai
aikasidonnaisesti) (IC50 > 5,9 uM). Niiden tietojen perusteella lurasidonin ei odoteta vaikuttavan
sellaisten lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan, jotka ovat CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2CS-,
CYP2C9-,CYP2C19-, CYP2D6- ja CYP2E1-entsyymien substraatteja. Katso kohdasta 4.5 lisétietoja
sellaisten lddkevalmisteiden annostuksesta, jotka ovat CYP3A4-enstyymin substraatteja ja joilla on
kapea terapeuttinen alue.

Lurasidoni on effluksi-kuljettajaproteiinien P-gp ja BCRP substraattiin vitro. Kuljettajaproteiinit
OATP1BI1 tai OATP1B3 eivit vaikuta lurasidonin soluunottoon.

Lurasidoni on P-gpmn, BCRPmn ja OCT1:n estdji in vitro (ks. kohta 4.5). Lurasidonin ei odoteta estdvén
OATP1B1-,0ATP1B3-,0CT2-, OATI1-, OAT3-, MATEI1-, MATE2K- tai BSEP-kuljettajaproteiineja
klimisesti merkittdvésti in vitro -tietojen perusteella.

Eliminaatio
Eliminaation puolintumisaika lurasidonin annon jilkeen on 20—40 tuntia. Suun kautta otetusta,
radioaktiivisesti merkitystd annoksesta noin 67 % erittyi ulosteeseenja 19 % virtsaan. Virtsa sisdlsi

useita metaboliitteja. Kanta-aineen erittyminen munuaisten kautta oli minimaalista.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Lurasidonin farmakokinetiikka on lineaarista, kun kdytetddn 18,5—-148 mgn
kokonaisvuorokausiannosta. Lurasidonin vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 7 vuorokauden kuluessa
lurasidonin kayton aloituksesta.

Farmakokinetiikka erityisryhmissa

ldkkddt henkilot

> 65-vuotiaista, terveistd koehenkildistd on saatu vain vdhén tietoa. Kerdttyjen tietojen perusteella
altistus oli samanlainen kuin < 65-vuotiailla koehenkildilld. Altistuksen voidaan kuitenkin odottaa
olevan suurempaa idkkailld potilailla, jos heilli on munuaisten tai maksan vajaatoiminta.
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Maksan vajaatoiminta
Lurasidonin pitoisuudet seerumissa suurenevat henkil6illd, joilla on Child—Pugh-luokan A, B tai C
maksan vajaatoiminta. Heilld altistus suurenee 1,5-, 1,7- ja 3-kertaisiksi.

Munuaisten vajaatoiminta

Lurasidonin pitoisuudet seerumissa suurenevat koehenkil6illd, joilla on lievd, keskivaikea tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta. Heilld altistus suurenee 1,5-, 1,9- ja 2,0-kertaisiksi. Loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavia potilaita (kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min) eiole tutkittu.

Sukupuoli
Lurasidonin farmakokinetilkassa ei ollut klinisesti merkittévid eroja sukupuolten valilld
populaatiofarmakokineettisessa analyysissa skitsofreniapotilailla.

Etninen alkuperd

Lurasidonin farmakokinetiikassa ei ollut kliinisesti merkittivid eroja populaatiofarmakokineettisessa
analyysissa skitsofreniapotilailla. Todettiin, ettd aasialaisilla koehenkil6illd oli 1,5-kertaisesti suurempi
altistus lurasidonille verrattuna valkoihoisiin.

Tupakointi
Lurasidoni ei ole CYP1A2:mn substraatti in vitro -tutkimusten perusteella, jossa kéytettiin ihmisen
maksaentsyymeji; tupakoinnilla ei pitdisi olla sen vuoksi vaikutusta lurasidonin farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat

Lurasidonin farmakokinetiikkkaa pediatrisilla potilailla arvioitiin 47 lapsella (ikd 6—12 vuotta) ja

234 nuorella (ikd 13—17 vuotta). Lurasidonia annettiin lurasidonihydrokloridimuodossa enimmillidn
42 vuorokauden ajan, ja vuorokausiannos oli joko 20, 40, 80 tai 120 mg (6—17-vuotiaat) tai 160 mg
(10-17-vuotiaat). Saavutetun seerumin lurasidonialtistuksen ja iéin tai painon vililli ei ollut selvda
korrelaatiota. Lurasidonin farmakokinetiikka 6—17-vuotiailla pediatrisilla potilailla oli yleisesti ottaen
samanlaista kuin farmakokinetiikka aikuisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Tarkeimmaét havainnot lurasidonin toistuvan
annoksen toksisuustutkimuksissa olivat keskushermostovilitteiset endokriiniset muutokset, jotka
johtuivat seerumin prolaktiinipitoisuuden suurenemisesta rotilla, koirilla ja apinoilla. Suuriin seerumin
prolaktiinipitoisuuksiin pitkdkestoisissa toistuvien annosten tutkimuksissa naarasrotilla littyi luihin,
lisamunuaisiin ja lisddntymiskudoksiin kohdistuvia vaikutuksia. Koirilla tehdyssa pitkdaikaisessa
toistuvien annosten tutkimuksessa suuriin seerumin prolaktinipitoisuuksiin littyi urosten ja naaraiden
lisidntymiskudoksiin kohdistuvia muutoksia.

Lurasidonilla eiollut vaikutusta urosrottien lisidntymiseen, kun kéytettiin suun kautta otettavia

150 mgn lurasidonihydrokloridin vuorokausiannoksia eikd naarasrottien lisdéntymiseen, kun kiytetty
annos oli 0,1 mg/kg lurasidonihydrokloridia vuorokaudessa suun kautta, eikéd alkion
varhaiskehitykseen, kun kdytetty vuorokausiannos oli 15 mg/kg suun kautta.

Naarasrotilla tehdyssi hedelmillisyystutkimuksessa kiimakierto piteni ja parittelu viivastyi, kun
kaytettiin vuorokausiannosta > 1,5 mg/kg lurasidonihydrokloridia, kun taas parittelu- ja
hedelméllisyysindeksit seké keltarauhasten, implantaatioiden ja eldvien sikididen méérét vihenivat
kiytettdessd vuorokausiannosta 150 mg/kg lurasidonihydrokloridia. Nédma vaikutukset johtuivat
lurasidonihoidon aiheuttamasta hyperprolaktinemiasta, ja ne vaikuttivat seka kiimakiertoon ja
parittelukdyttdytymiseen ettd naarasrottien keltarauhasten sédilymiseen. Néiden vaikutusten seurauksena
implantaatiot ja eldvien sikididen mééra vihenivit. Nailld prolaktiniin hLittyvilld vaikutuksilla ei
katsota olevan merkitystd ihmisen lisddntymiseen.
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Kerta-annos (10 mg/kg) lurasidonihydrokloridia tiineille rotille johti sikion altistumiseen. Tineilld
rotilla tehdyssé annoksen méaédritystutkimuksessa 150 mg/kg lurasidonihydrokloridia vuorokaudessa
hidasti sikion kasvua, mutta teratogeenisuutta ei havaittu. Lurasidoni ei ollut teratogeeninen rotilla tai
kaneilla, kun altistus oli sama tai vahdisempi kuin ihmisille suositeltu enimméisannos (148 mg
lurasidonia).

Lopullisessa nuorilla rotilla toteutetussa toksisuustutkimuksessa ei havaittu, ettd nuorilla eldimilld olisi
voimistunutta herkkyyttd lurasidoniin liittyville kehonpainoa, ruuankulutusta tai klinisid huomioita
koskeville vaikutuksille. Rotissa havaittiin kuitenkin vaikutuksia, joita ilmenee aikuisilla rotilla
(kasvun ja kehityksen hidastumista seké hyperprolaktinemiaa). Hoidon jélkeiselld jaksolla
annostuksella >3 mg/kg/pvd havaittua hyperaktiivisuutta on raportoitu myds muiden D2-reseptorien
vastavaikuttajalddkkeiden kohdalla. Aiemmin > 30 mg/kg/pva -annostuksella hoidettujen nuorten
rottien poikasilla havaittin hieman alempaa syntyméipainoa sekd kehonpainoa sekd pienempai
painonnousua syntymén jilkeiselld jaksolla. Korkeimmalla havaittavia haittavaikutuksia
aiheuttamattomalla tasolla 3 mg/kg/pvd lurasidonin ja useimpien metaboliittien pitoisuudet olivat
alhaisempia kuin pitoisuudet, joita saatiin kayttimalld suositeltua klinistd annostusta nuorilla (> 13-
vuotiaat).

Lurasidonia erittyi rottien maitoon imetyksen aikana.

Lurasidoni ei ollut genotoksinen testeissd. Rintarauhasen ja/tai aivolisakkeen kasvaimia havaittiin
hiirilld ja rotilla tehdyissé karsinogeenisuustutkimuksissa, ja ne johtuvat todennidkoisesti veren
prolaktimipitoisuuden suurenemisesta. NAma havainnot ovat yleisid jyrsijoilld, joita on hoidettu
psykoosilddkkeilld, jotka salpaavat dopamiini D2:ta ja joita pidetddn jyrsija-spesifising.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Lurasidone Accord 18,5 mg kalvopdillysteiset tabletit
Ydin

Mannitoli (E421)

Kroskarmelloosinatrium (E468)

Hypromelloosi (E464)

Magnesiumstearaatti (E470b)

Mikrokiteinen selluloosa (E460)

Tabletin pddllyste
Hypromelloosi (E464)
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli (E1521)

Lurasidone Accord 37 mg kalvopéillysteiset tabletit
Ydin

Mannitoli (E421)

Kroskarmelloosinatrium (E468)

Hypromelloosi (E464)

Magnesiumstearaatti (E470b)

Mikrokiteinen selluloosa (E460)

Tabletin pddllyste
Hypromelloosi (E464)
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli (E1521)
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Lurasidone Accord 74 mg kalvopéillysteiset tabletit
Ydin

Mannitoli (E421)

Kroskarmelloosinatrium (E468)

Hypromelloosi (E464)

Magnesiumstearaatti (E470b)

Mikrokiteinen selluloosa (E460)

Tabletin pddllyste

Hypromelloosi (E464)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli (E1521)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Indigokarmiini alumiinilakka (E132)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pakkaukset sisdltavit 14, 28, 30, 56, 60, 90 tai 98 kalvopdillysteistd tablettia OPA/AVPVC//Al-
lapipainopakkauksissa tai 14 x 1,28 x 1,30 x 1,56 x 1,60 x 1, 90 x 1 tai 98 x 1 kalvopdillysteistd
tablettia yksittdispakatuissa OPA/Al/PV C//Al-liapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste tai jite on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526KV Utrecht
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

18,5 mg: 41972
37 mg: 41973
74 mg: 41974

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
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Myyntiluvan my6ntdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.06.2024

Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Fimean verkkosivulla www.fimea.fi.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Lurasidone Accord 18,5 mg filmdragerade tabletter
Lurasidone Accord 37 mg filmdragerade tabletter
Lurasidone Accord 74 mg filmdragerade tabletter
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Lurasidone Accord 18,5 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehaller lurasidonhydroklorid motsvarande 18,62 mg lurasidon.

Lurasidone Accord 37 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehaller lurasidonhydroklorid motsvarande 37,24 mg lurasidon.

Lurasidone Accord 74 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehaller lurasidonhydroklorid motsvarande 74,49 mg lurasidon.

Hjilpdmnen med kind effekt

En 18,5 mg filmdragerad tablett innehaller tablett mnehaller 30,00 mg mannitol
En 37 mg filmdragerad tablett innehéller tablett innehéller 60,00 mg mannitol
En 74 mg filmdragerad tablett innehaller tablett innehéller 120,00 mg mannitol

For fullstéindig forteckning over hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).
Lurasidone Accord 18.5 mg filmdragerade tabletter

Vita till benvita filmdragerade runda tabletter priglade med ”LL” pé ena sidan och sléta pa den andra
sidan, 6 mm 1 diameter.

Lurasidone Accord 37 mg filmdragerade tabletter
Vita till benvita filmdragerade runda tabletter priaglade med ”LI” pa ena sidan och slita pa den andra
sidan, 8 mm i diameter

Lurasidone Accord 74 mg filmdragerade tabletter
Blekt grona till grona, ovala filmdragerade tabletter praglade med "LH" pa ena sidan och slita pa andra
sidan, storlek 12 mm x 7 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Lurasidone Accord ér indicerat for behandling av schizofreni hos vuxna och ungdomar fran 13 ars
alder.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxen population
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Rekommenderad startdos dr 37 mg lurasidon en géng dagligen. Det krévs ingen initial dostitrering.
Lurasidon &r effektivt i dosintervallet 37 till 148 mg en gang dagligen. Dosokning ska goras efter
beddmning av likare och baseras pa observerat kliniskt behandlingssvar. Den maximala dygnsdosen
far inte Overstiga 148 mg.

Patienter som stér pd doser hogre &n 111 mg en gang dagligen och som gor uppehéll i sin behandling i
mer én 3 dagar ska ateruppta sin behandling med 111 mg en géng dagligen och déirefter titreras upp till
optimal dos. Patienter med 6vrig dosering kan ateruppta sin behandling med samma dos som tidigare,
utan att dosen behover titreras upp.

Pediatrisk population

Rekommenderad startdos dr 37 mg lurasidon en géng dagligen. Det krévs ingen initial dostitrering.
Lurasidon &r effektivt i dosintervallet 37 till 74 mg en gadng dagligen. Dosdkning ska goras efter
beddmning av likare och baseras pa observerat kliniskt behandlingssvar. Den maximala dygnsdosen
far inte Gverstiga 74 mg. Till barn ska lurasidon forskrivas av en expert inom barnpsykiatri.

Dosjustering pad grund av interaktioner

Vid kombination med mattliga CYP3A4-hdmmare rekommenderas en startdos pa 18,5 mg och den
maximala dygnsdosen fér inte Gverstiga 74 mg lurasidon en gang dagligen. Det kan vara nédvandigt
med dosjustering av lurasidon vid kombination med svaga och mattliga CYP3A4-inducerare (se
avsnitt 4.5). For starka hdmmare och inducerare av CYP3A4 se avsnitt 4.3.

Byte mellan antipsykoslikemedel

Eftersom olika antipsykoslikemedel uppvisar olika farmakodynamiska och farmakokinetiska profiler
kréavs att likare 6vervakar byte till ett annat antipsykoslikemedel da ett sddant byte bedoms vara
medicinskt befogat.

Aldre patienter

Dosrekommendationerna for dldre patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance, CrCl> 80
ml/min) dr desamma som for vuxna med normal njurfunktion. Eftersom éldre patienter kan ha nedsatt
njurfunktion, kan dock dosjusteringar krdvas utifrdn deras njurfunktionsstatus (se ”Nedsatt
njurfunktion” nedan).

Data for dldre personer behandlade med hogre doser av lurasidon ar begrdnsade. Det finns inga data
tillgéingliga géllande &ldre personer behandlade med 148 mg lurasidon. Forsiktighet ska iakttas vid
behandling av patienter > 65 &r med hdga doser av lurasidon.

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering av lurasidon &r inte nddvéndigt for patienter med [itt nedsatt njurfunktion.

Hos patienter med mattligt (CrCl1>30 och <50 ml/min) och kraftigt nedsatt njurfunktion (CrCl>15
and < 30 ml/min) samt patienter med terminal njursjukdom (end stage renaldisease, ESRD) (CrCl <
15 ml/min) ar rekommenderad startdos 18,5 mg och den maximala dygnsdosen far inte dverstiga

74 mg en gang dagligen. Lurasidon ska inte ges till patienter med ESRD om inte den potentiella nyttan
ar storre én de eventuella riskerna. Klinisk monitorering rekommenderas vid administrering till
patienter med ESRD.

Nedsatt leverfunktion

Dosjustering av lurasidon dr inte nddvandig hos patienter med litt nedsatt leverfunktion. Dosjustering
rekommenderas vid méttligt (Child-Pugh klass B) och kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass
C). Rekommenderad startdos dr 18,5 mg. Den maximala dygnsdosen for patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion ska inte Overstiga 74 mg och for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion ska den inte
overstiga 37 mg en ging dagligen.

Administreringssétt
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Lurasidone Accord filmdragerade tabletter dr avsedda for oral anvéndning och ska tas en gdng
dagligen tillsammans med maltid.

Om de tas utan mat forvéntas exponeringen for lurasidon bli avsevirt ligre jamfort med da de tas
tillsammans med mat (se avsnitt 5.2).

Lurasidone Accord-tabletterna ska svéljas hela for att undvika den bittra smaken. Lurasidone Accord-
tabletterna ska tas vid samma tidpunkt varje dag for 6kad behandlingsfoljsamhet.

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Samtidig administrering av starka CYP3A4-hdmmare (t.ex. boceprevir, indinavir, itrakonazol,
ketokonazol, klaritromycin, kobicistat, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, ritonavir, sakvinavir,
telaprevir, telitromycin, vorikonazol) och starka CYP3A4-inducerare (t.ex. fenobarbital,
fenytoin, karbamazepin, rifampicin, johannesort (Hypericum perforatum) (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid antipsykotisk behandling kan det droja frénnagra dagar upp till ndgra veckor innan patientens
kliniska tillstind forbdttras. Patienten ska 6vervakas noggrant under denna period.

Sidlvmordsbend genhet

Forekomsten av sjalvmordsbeteende tillhor sjukdomsbilden vid psykotiska sjukdomar och har i vissa
fall rapporterats i ett tidigt skede efter inséttning eller byte av antipsykotisk behandling.
Hogriskpatienter ska 6vervakas noggrant under antipsykotisk behandling,

Parkinsons sjukdom

Om antipsykoslikemedel ges till patienter med Parkinsons sjukdom kan de underliggande
Parkinsonsymtomen forvirras. Lakare ska dérfor viga riskerna mot nyttan nér lurasidon forskrivs till
patienter med Parkinsons sjukdom.

Extrapyramidala symtom (EPS)

Likemedel med dopaminreceptorantagonistiska egenskaper har forknippats med extrapyramidala
biverkningar som stelhet, tremor, avsaknad av ansiktsuttryck, dystonier, dregling, kutande hélining och
onormal gang. I placebokontrollerade kliniska studier med vuxna patienter med schizofreni
observerades dkad forekomst av EPS vid behandling med lurasidon jamfort med placebo.

Tardiv dyskinesi

Likemedel med dopaminreceptorantagonistiska egenskaper har forknippats med induktion av tardiv
dyskinesi, vilket kidnnetecknas av rytmiska oftivilliga rorelser, framfor allt av tungan och/eller ansiktet.
Om tecken och symtom pa tardiv dyskinesi upptréder, ska utsdttning av alla antipsykoslikemedel,
déribland lurasidon, dvervigas.

Hjart-kérlsjukdomar/QT-tidsforlingning

Forsiktighet ska iakttas nér lurasidon forskrivs till patienter med kind hjirt-kérlsjukdom, hereditet for
QT-tidsforlingning, hypokalemi och da det anvdnds samtidigt med andra likemedel som anses
forlinga QT-tidsintervallet.

Kramper
Forsiktighet bor iakttas da lurasidon ges till patienter som tidigare har drabbats av kramper eller har
andra tillstdnd som potentiellt kan sdnka kramptroskeln.

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)
Malignt neuroleptikasyndrom har rapporterats forekomma vid behandling med lurasidon. Detta
kénnetecknas av hypertermi, muskelstelhet, autonom instabilitet, paverkad medvetandegrad och
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forhojda halter av serumkreatinfosfokinas. Ytterligare tecken kan vara myoglobinuri (rabdomyolys)
och akut njursvikt. Om detta intraffar ska lurasidon séttas ut.

Aldre patienter med demens
Lurasidon har inte undersokts hos &dldre patienter med demens.

Total mortalitet

I en meta-analys av 17 kontrollerade kliniska prévningar hade dldre patienter med demens som
behandlades med andra antipsykoslikemedel, déribland risperidon, aripiprazol, olanzapin och
kvetiapin, okad risk att d6 jamfort med placebo.

Cerebovaskuldr hindelse

En ungefir 3-faldig 6kning av risken for cerebrovaskulira biverkningar har observerats for vissa
atypiska antipsykoslikemedel, diribland risperidon, aripiprazol och olanzapin, i randomiserade
placebokontrollerade kliniska provningar for patienter med demens. Mekanismen bakom denna 6kade
risk &r inte kdnd. En okad risk kan inte uteslutas for andra antipsykoslikemedel eller andra
patientpopulationer. Lurasidon bor anvéndas med forsiktighet till dldre patienter med demens med
riskfaktorer for stroke.

Vends tromboembolism

Fall av venos tromboembolism (VTE) har rapporterats vid behandling med antipsykoslikemedel.
Eftersom patienter som har behandlats med antipsykoslikemedel ofta uppvisar forvarvade riskfaktorer
for VTE, bor alla tinkbara riskfaktorer for VTE identifieras fore och under behandlingen med
lurasidon och forebyggande dtgérder sdttas in.

Hyperprolaktinemi

Lurasidon hgjer prolaktinhalterna pé grund av den antagonistiska effekten pd dopamin D2-receptorer.
Patienter ska informeras om tecken och symtom pa forhojt prolaktin, sdésom gynekomasti, galaktorre,
amenorré och erektil dysfunktion. Patienter ska uppmanas att soka lakarvard om symtom upptrader.

ViktSkning
Viktokning har observerats vid anvindning av atypiska antipsykoslikemedel. Klinisk uppfoljning av
vikten rekommenderas.

Hyperglykemi
Séllsynta fall av glukosrelaterade biverkningar, t.ex. 6kad blodglukos, har rapporterats i kliniska

provningar av lurasidon. Ladmplig klinisk uppfoljning rekommenderas for patienter med diabetes och
patienter med riskfaktorer for att utveckla diabetes mellitus.

Ortostatisk hypotoni/synkope
Lurasidon kan orsaka ortostatisk hypotoni, mojligen péa grund av dess antagonistiska effekt pa den al-

adrenerga receptorn. Kontroll av ortostatiska vitala tecken ska 6vervidgas hos patienter som dr benégna
att drabbas av blodtrycksfall.

Interaktion med grapefruktjuice
Grapefruktjuice ska undvikas under pidgaende behandling med lurasidon (se avsnitt 4.5).

Serotonergt syndrom

Samtidig administrering av Lurasidone Accord och andra serotonerga likemedel sasom
buprenorfin/opioider, MAO-hdammare, selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin- och
noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI) eller tricykliska antidepressiva likemedel kan leda till
serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstand (se avsnitt 4.5).

Om samtidig behandling med andra serotonerga likemedel &r kliniskt motiverad, rekommenderas
noggrann observation av patienten, sarskilt vid behandlingsstart och vid dosékningar.
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Symtom pa serotonergt syndrom kan vara fordndrad psykisk status, autonom instabilitet,
neuromuskulira avvikelser och/eller gastrointestinala symtom. Om serotonergt syndrom missténks ska
dosminskning eller utsittning av behandlingen 6vervégas, beroende pa symtomens svarighetsgrad.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
’natriumfritt”.

Detta likemedel mnnehaller mannitol, som kan ha en litt laxerande effekt.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Farmakodynamiska interaktioner

Med tanke pa lurasidons primira effekter pa det centrala nervsystemet, ska forsiktighet iakttas vid
kombination med andra centralt verkande likemedel eller alkohol.

Forsiktighet rekommenderas da lurasidon forskrivs tillsammans med likemedel som kan forlinga QT-
tidsintervallet, t.ex. klass IA-antiarytmilikemedel (t.ex. kinidin, disopyramid) och klass
[II-antiarytmilikemedel (t.ex. amiodaron, sotalol), vissa antihistaminer, vissa antipsykoslikemedel och
vissa antimalarialikemedel (t.ex. meflokin).

Lurasidone Accord ska anvindas med forsiktighet nér det ges tillsammans med andra serotonerga
lakemedel sdsom buprenorfin/opioider, MAO-hdmmare, selektiva serotoninaterupptagshdmmare
(SSRI), serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) eller tricykliska antidepressiva
lakemedel, eftersom risken for serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstdnd, okar (se
avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska interaktioner

Samtidig administrering av lurasidon och grapefruktjuice har inte utvirderats. Grapefruktjuice himmar
CYP3A4 och kan 6ka serumkoncentrationen av lurasidon. Grapefruktjuice ska dirfor undvikas under
behandling med lurasidon.

Moijliga effekter av andra likemedel pa lurasidon

Lurasidon och dess aktiva metabolit ID-14283 bidrar bada till den farmakodynamiska effekten pé
dopaminerga och serotonerga receptorer. Lurasidon och dess aktiva metabolit ID-14283 metaboliseras
fraimstav CYP3A4.

CYP3A4-himmare

Lurasidon &r kontraindicerat med samtidig administrering av starka CYP3A4-hdmmare (t.ex.
boceprevir, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, klaritromycin, kobicistat, nefazodon, nelfinavir,
posakonazol, ritonavir, sakvinavir, telaprevir, telitromycin, vorikonazol) (se avsnitt 4.3).

Samadministrering av lurasidon med ketokonazol, en stark CYP3A4-hdmmare, ledde till en9-
respektive 6-faldig 6kning av exponering av lurasidon och dess aktiva metabolit 1D-14283.

Samtidig administrering av lurasidon och posakonazol (stark CYP3A4-hdammare) resulterade ien cirka
4-5-faldig okning av lurasidonexponering. En persistent effekt av posakonazol pa lurasidonexponering
observerades upp till 2-3 veckor efter avslutad samtidig administrering av posakonazol.

Samtidig administrering av lurasidon med likemedel som dr mattliga CYP3A4-hdmmare (t.ex.
diltiazem, erytromycin, flukonazol, verapamil) kan 6ka exponeringen av lurasidon. Mattliga CYP3A4-
hdmmare, uppskattas 6ka CYP3A4-substratexponeringen 2-5-faldigt.

Samtidig administrering av lurasidon och diltiazem (depotberedning), en mattlig CYP34-hdmmare,
resulterade i 2,2- och 2,4-faldig 6kning av exponeringen av lurasidon respektive ID-14283 (se

avsnitt 4.2). Behandling med beredningsform med omedelbar frisittning skulle kunna orsaka en hogre
lurasidonexponering,
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CYP3A4-inducerare

Det ar kontraindicerat att samtidigt behandla med lurasidon och starka CYP A4-inducerare (t.ex.
fenobarbital, fenytoin, johannesort (Hypericum perforatum), karbamazepin, rifampicin) (se
avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av lurasidon med rifampicin, en stark CYP3A4-inducerare, resulterade i en 6-
faldig minskning av lurasidonexponeringen.

Samtidig administrering av lurasidon med svaga (t.ex. armodafinil, amprenavir, aprepitant, prednison,
rufinamid) eller mattliga (t.ex. bosentan, efavirenz, etravirine, modafinil, nafcillin)
CYP3A4-inducerare forvantas ge < 2-faldig minskning av lurasidonexponeringen under
samadministreringen och upp till 2 veckor efter det att behandlingen med en svag eller mattlig
CYP3A4-inducerare har avslutats.

Effekten av lurasidon bor foljas upp noggrant vid samtidig administrering av starka CYP3A4-
inducerare dd doseringen kan behova justeras.

Transportprotein
Lurasidon ér ett substrat till P-gp och BCRP in vitro ochin vivo dr dess relevans oklar. Samtidig
administrering av lurasidon och P-gp- och BCRP-hdmmare kan 6ka exponeringen av lurasidon

Mojlica effekter av lurasidon pd andra likemedel

Samtidig administrering av lurasidon med midazolam, ett kdnsligt CYP3A4-substrat, ledde till en
< 1,5-faldig 6kning av midazolamexponeringen. Monitorering rekommenderas vid samtidig
administrering av lurasidon och CYP3A4-substrat med smalt terapeutiskt fonster (t.ex. astemizol,
terfenadin, cisaprid, pimozid, kinidin, bepridil eller ergotalkaloider [ergotamin, dihydroergotamin]).

Samtidig behandling av lurasidon med digoxin (ett substrat for transportproteinet P-gp) dkade inte
expositionen for digoxin och ledde endast till en latt 6kning av C,., (1,3 ganger). Det anses dérfor att
lurasidon kan administreras samtidigt med digoxin. Lurasidon dr en in vitro himmare av
effluxtransportproteinet P-gp och klinisk relevans av himning av P-gp i magtarmkanalen kan inte
uteslutas. Samtidig administrering av P-gp-substratet dabigatranetexilat kan resultera i 6kade plasma
koncentrationer av dabigatran.

Lurasidon &r en in vitro himmare av effluxtransportproteinet BCRP och klinisk relevans av himning
av BCRP imagtarmkanalen kan inte uteslutas. Samtidig administrering av BCRP-substrat kan resultera
in 0kade plasmakoncentrationer av dessa substrat.

Samtidig administrering av lurasidon och litium har visat att de kliniska effekterna av litium pa
lurasidons farmakokinetik &r forsumbara och darfor krdvs ingen dosjustering av lurasidon. Lurasidon
paverkar inte koncentrationerna av litium.

En interaktionsstudie som undersokte effekten av administrering av lurasidon till patienter som tar
kombinations-p-piller med norgestimat och etinylostradiol tydde pa att lurasidon inte har nagra
kliniska eller statistiskt betydande effekter pa p-pillrets farmakokinetik eller nivaerna av
koénshormonbindande globulin (SHBG). Lurasidon kan dérfor tas tillsammans med p-piller.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad méngd data (farre dn 300 graviditeter) fran anvindning av lurasidon i
gravida kvinnor. Djurstudier &r otillrickliga med avseende pa effekterna pé graviditet,
embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Den eventuella
risken for ménniska &r okénd. Lurasidon ska endast anvéindas under graviditet d& det &r absolut
nodvéndigt.
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Nyfodda barn som exponerats for antipsykotika (inklusive lurasidon) under graviditetens sista trimester
loper risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidala och/eller utsittningssymtom som kan variera i
allvarlighetsgrad och duration efter fodseln. Det finns rapporter om agitation, muskelhypertoni,
muskelhypotoni, tremor, somnolens, andndd eller dtsvarigheter. Nyfodda bor darfor 6vervakas noga.

Amning
Lurasidon utséndras i mjolken hos diande rattor (se avsnitt 5.3). Det &r okdnt om lurasidon eller dess
metaboliter utsondras i brostmjolken hos médnniskor. Kvinnor som far lurasidon ska endast amma om

den potentiella nyttan av behandlingen réttfardigar den potentiella risken for barnet.

Fertilitet
Djurstudier har visat ett antal effekter pa fertilitet, 1 huvudsak relaterade till 6kningen av prolaktin,
vilka inte betraktas somrelevanta for ménniskors reproduktion (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Lurasidon har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Patienter ska
uppmanas att vara forsiktiga med att anvinda farliga maskiner, daribland motorfordon och cyklar, tills
de &r rimligt sékra pa att lurasidon inte paverkar dem negativt (se avsnitt 4.8).

Vad giller trafiksédkerhet kan det hinda att ungdomar som inte dr gamla nog att kora &ndé cyklar.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sékerheten for lurasidon har utvirderats baserat pé data fran kliniska studier av patienter med
schizofreni som behandlats i upp till 52 veckor med doser pa 18,5-148 mg samt pa erfarenheter efter
marknadsintroduktion. De vanligaste biverkningarna (> 10 %) var akatisi, illamdende och insomni.

Tabell dver biverkningar

Biverkningar baserade pa poolade data visas nedan i enlighet med system, organklass och Preferred
Term (se tabell 1). Férekomsten av biverkningar som rapporterats i kliniska provningar anges i tabellen
i frekvenskategorier. Foljande termer och frekvenskategorier anvénds: mycket vanliga (> 1/10),

vanliga (>1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000),
mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Tabell 1. Biverkningar baserade pa poolade data for vuxna

Systemorganklass |[Mycket vanligaVanliga Mindre vanligaSallsynta [[nge nkind
frekvens

Infektioner och INasofaryngit
infestationer
Blodet och IAnemi Eosinofili Neutropeni***
lymfsystemet Leukopeni *
Immunsystemet Overkinslighet
Metabolism och Viktokning Okad
nutrition Minskad aptit  [blodglukos

Hyponatremi
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Systemorganklass [Mycket vanligaVanliga Mindre vanligaSillsynta Ingen kind
frekvens
Psykiatriska tillstand |{[nsomni A gitation Mardrommar  [Sjalvmordsbetee|Somnstorningar
Angest Katatoni nde KAk
Rastloshet Panikattacker
Centrala och perifera [Akatisi Somnsvarigheter|Letargi Malignt
nervsystemet * Dysartri neuroleptika
Parkinsonism** (Tardiv dyskinesijsyndrom (NMS)
Yrsel Synkope Cerebovaskular
Dystoni*** Kramper héndelse
Dyskinesi
Ogon Dimsyn
Oron och balansorgar Yrsel
Hjartat Takykardi IAngina pectoris
IAtrioventrikular
block av forsta
graden
Bradykardi
Blodkérl Hypertoni Hypotoni
Ortostatisk
hypotoni
Viarmevalining
Forhojt
blodtryck
Magtarmkanalen [llaméende Diarré Flatulens
Krikning Dysfagi
Dyspepsi Gastrit
Overproduktion
av saliv
Muntorrhet
Smirtor i ovre
delen av buken
Magbesvar
Lever och gallvigar Forhojt
alaninaminotran
sferas
Hud och subkutan Utslag Hyperhidros  |Angioodem Stevens-
vavnad Klada Johnsons
syndrom
Muskuloskeletala Ryggsmirtor  |Ledstelhet Rabdomyolys
systemet och bindviv Muskuloskeletal [Myalgi
stelhet INacksmaérta
INjurar och urinvigar Okning av Dysuri INjursvikt
serumkreatinin
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Systemorganklass [Mycket vanligaVanliga Mindre vanligaSillsynta Ingen kind
frekvens

Graviditet, Neonatalt
puerperium och utsattningssyndr
perinatalperiod om (se¢ 4.6)
Reproduktionsorgan Forhojt Brostsmérta  [Brostforstoring
och brostkortel prolaktin i Galaktorré oAk

blodet

Erektil

dysfunktion

IAmenorré

Dysmenorré
IAllmédnna symtom Trotthet Géngstorningar [Plotsliga
och/eller symtom vid dodsfall
administreringsstillet
[Undersokningar och Forhojt
[provtagningar [kreatinfosfokina

s 1 blodet

*Somnsvarigheter innefattar biverkningstermerna: hypersomni, hypersomnolens, sedering och somnolens

**Parkinsonism innefattar biverkningsreaktionerna: bradykinesi, kugghjulsrigiditet, dregling, extrapyramidala stdrningar,
hy p okinesi, muskelrigiditet, parkinsonism, psykomotorisk retardation och tremor
***Dystoni innefattar biverkningstermerna: dystoni, okulogyrisk kris, oromandibulér dystoni, tungspasmer, torticollis och

trismus.

*#**Biverkningar observerade i kontrollerade och okontrollerade fas 2- och fas 3-studier, men férekomsten av dessa ar for lag
for att frekvenser ska kunna beréknas.

Tabell 2. Biverkningar hos ungdomar

Sys te morganklass

Mycket
vanliga

\Vanliga

Mindre
vanliga

Sillsynta

Ingen kind
frekvens

Infektioner och
infestationer

INasofaryngit
Rinit

Ovre

n

luftvigsinfektio

Blodet och lymfsystemet

INeutropeni

Immunsystemet

Overkinslighet

Endokrina systemet

forhojt
prolaktin i
blodet)

Hyperprolaktin
emi (inklusive

A utoimmun

tyreoidit

ism
[Hypotyreos

Hyperandrogen|
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Sys te morganklass

Mycket
vanliga

'Vanliga

Mindre
vanliga

Sillsynta

Ingen kind
frekvens

Metabolism och nutrition

Minskad aptit
Okad aptit

Hyperinsulinis
m

Psykiatriska tillstdnd

Onormala
drommar
[Upprordhet
Angest
Depression
Insomni
Psykotisk
storning
Schizofreni
Spénningar

Aggression
Apati
Forvirringstillst
and
INedstdmdhet
Dissociativa
storningar
Hallucination
(ud)
Hallucination
(syn)
Mordtankar
[mpulsivt
beteende
Initial msomni
Minskad libido
Okad libido
Likgiltighet
Forandringar
av mental
status
Tvangstankar
Panikattacker
Psykomotorisk
hyperaktivitet
Rastloshet
Somnstérningar
Sjalvmordstank
ar

Terminal
msomni
Onormala
tankar

Centrala och perifera
nervsystemet

Akatisi
Huvudvirk
Somnsvarighe
ter*®

\Uppmérksamhe
tsstorning
'Yrsel
Dyskinesi
Dystoni***

P arkinsonism*
k

Postural yrsel
Smakrubbning
Hyperkinesi
INedsatt
minnesfunktion
Migran
Parestesi

P sykomotorisk
hyperaktivitet
Restless leg-
syndrom
Tardiv
dyskinesi
Spanningshuvu

dvirk
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Sys te morganklass

Mycket
vanliga

'Vanliga

Mindre
vanliga

Sillsynta

Ingen kind
frekvens

Ogon

IAckommodatio
nsstorning
Dimsyn

Oron och balansorgan

Ljudoverkénsh
ghet

Hjértat

Takykardi

Hjértklappning
Supraventrikuld
r extrasystole

Blodkarl

Ortostatisk
hypotoni
Hypertoni

IAndningsvagar, brostkorg
och mediastinum

Orofaryngeal
smarta
Dyspné

Magtarmkanalen

[llaméaende

Forstoppning
Muntorrhet
Overproduktio
n av saliv
Krakningar

Magbesvir
Smartor 1 ovre
delen av buken
Muntorrhet
Diarré
Dyspepsi
Torra lappar
Tandvark

[Hud och subkutan vdvnad

Hyperhidros

|Alopeci
Onormal
harvaxt
Utslag
Urtikaria

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Muskelstelhet

Atralgi
Muskelspannin

g
Muskuloskeleta
| stelhet

Myalgi

Smérta i
extremitet
Virk i kdkarna

INjurar och urinvagar

Bilirubinuri
Dysuri
Urineringsbesv
ar

Polyuri
Proteinuri

INjurproblem
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Sys te morganklass

Mycket
vanliga

'Vanliga

Mindre
vanliga

Sillsynta

Ingen kind
frekvens

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Erektil
dysfunktion

IAmenorré
Brostsmarta
Ejakulationssto
rning
Galaktorré
Gynekomasti
Oregelbunden
menstruation
Oligomenorré
Sexuell
storning

Medfodda och/eller
genetiska storningar

Tourettes
syndrom

IAllmédnna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstillet

IAsteni
Trotthet
[rritabilitet

Frossa
Géngstorningar
Sjukdomskénsl
a

Icke-kardiell
brostsmarta

Feber
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Sys te morganklass

Mycket
vanliga

'Vanliga

Mindre
vanliga

Sillsynta

Ingen kind
frekvens

\Unders6kningar och
[provtagningar

Forhojt
kreatinfosfokin
as1 blodet

Forhojt C-
reaktivt protein
\Viktminskning
Viktokning

Forhojt
alaninaminotra
nsferas
Positivt test for
antikropp
riktad mot
skoldkorteln
Forhojt
aspartataminotr
ansferas
Minskat
alkaliskt
fosfatas i
blodet

Forhojt
alkaliskt
fosfatas i
blodet

Forhojt
blodkolesterol
Okad
blodglukos
Okad
insulinhalt 1
blodet
Minskad
testosteronhalt
1 blodet
Forhojd niva
av tyreotropin i
blodet

Okning av
triglycerider 1
blodet
Forkortat PR
intervall vid
elektrokardiogr
afl

Minskat
hemoglobinvar
de

Minskat
hogdensitetslip
oprotein
Minskat
lagdensitetslipo
protein

Skador, forgiftningar och
Ibehandlingskomplikation
er

|Avsiktlig
Overdos

* Sémnsvarigheter innefattar f6ljande biverkningar som observerats hos ungdomar: hypersomni, sedering och somnolens.

37




** Parkinsonism innefattar foljande biverkningar som observerats hos ungdomar: kugghjulsrigiditet, extrapyramidala
storningar, hypokinesi, parkinsonism och tremor.
*** Dystoni innefattar foljande biverkningar som observerats hos ungdomar: dystoni, okulogyrisk kris och torticollis.

Beskrivning av valda biverkningar

Efter godkdnnandet for forséljning har allvarliga fall av hud- och andra 6verkénslighetsreaktioner
rapporterats i samband med lurasidonbehandling; dven fall av Stevens-Johnsons syndrom har
rapporterats.

Relevanta biverkningar for ldkemedelsklassen

Extrapyramidala symtom (EPS):1 placebokontrollerade korttidsstudier av vuxna var incidensen av
rapporterade hindelser relaterade till EPS, forutom akatisi och rastloshet, 13,5 % hos forsdkspersoner
som hade behandlats med lurasidon jamfort med 5,8 % for dem som hade fatt placebo. Incidensen av
akatisi hos forsokspersoner som hade behandlats med lurasidon var 12,9 % jamfort med 3,0 % for de
som hade fatt placebo. I den placebokontrollerade korttidsstudien av ungdomar var incidensen av
rapporterade hdndelser relaterade till EPS, forutom akatisi, 5,1 % hos forsokspersoner som hade
behandlats med lurasidon jAmfort med 1,8 % for de som hade fétt placebo. Incidensen av akatisi hos
forsokspersoner som hade behandlats med lurasidon var 8,9 % jamfort med 1,8 % for de som hade fatt
placebo.

Dystoni: Symtom pa dystoni, forlingda onormala sammandragningar av muskelgrupper, kan
forekomma hos kénsliga individer under de forsta behandlingsdagarna. Dystonisymtom innefattar:
spasmer i nackmusklerna, som ibland utvecklas till trdnghetskénsla i svalget, svarigheter att svilja och
andas och/eller utstickande tunga. Aven om dessa symtom kan forekomma vid laga doser, ér de
vanligare, svarare och kraftfullare vid hogre doser av forsta generationens antipsykoslikemedel.
Forhojd risk for akut dystoni observeras hos mén och yngre aldersgrupper.

Vends tromboembolism: Fall av venos tromboembolism, diribland fall av lungemboli och djup
ventrombos, har rapporterats med antipsykoslikemedel — ingen kidnd frekvens.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Behandling av dverdosering

Det finns ingen kédnd antidot for lurasidon och darfor ska lampliga understodjande atgirder sittas in
och patienterna foljas upp och Gvervakas tills de aterhdmtat sig.

Kardiovaskuldr monitorering ska omedelbart paborjas, diribland kontnuerlig EKG-6vervakning med
avseende eventuella arytmier. Om antiarytmika sétts in, observera att disopyramid, prokainamid och
kinidin medfo6r en teoretisk risk for QT-tidsforlingning nér det ges till patienter som fatt en akut
overdos av lurasidon. Pa motsvarande sitt kan bretyliums och lurasidons alfablockerande egenskaper
vara additiva, vilket kan medfora problematisk hypotoni.

Hypotoni och cirkulationskollaps ska behandlas med lampliga &tgérder. Adrenalin och dopamin ska
inte anvindas och inte heller andra sympatomimetika med betaagonistaktivitet, eftersom
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betastimulering kan forvérra hypotonin vid lurasidoninducerad alfablockad. Vid svara extrapyramidala
symtom ska antikolinerga likemedel administreras.

Magskoljning (efter intubation om patienten dr medvetslos) och tillforsel av aktivt kol med ett laxativ
bor dvervagas.

P4 grund av den sénkta medvetenhetsgraden, kramper och dystoni i nacke och hals som kan foérorsakas
av en 6verdos av lurasidon, finns det risk for aspiration vid inducerad krikning.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, antipsykotika. ATC-kod: NOSAEO5

Verkningsmekanism

Lurasidon blockerar selektivt dopamin- och monoamineffekter. Lurasidon binder starkt till
dopaminerga D2- och serotonerga 5S-HT2A- och 5-HT7-receptorer med en hog affinitet pa 0,994, 0,47
respektive 0,495 nM. Det blockerar ocksa a2c- och a2a-adrenerga receptorer med en bindningsaffinitet
pa 10,8 respektive 40,7 nM. Lurasidon &r ocksa en partiell agonist till

SHT-1A-receptorn, med en bindningsaffinitet pa 6,38 nM. Lurasidon binder inte till histaminerga eller
muskarina receptorer.

Verkningsmekanismen for den mindre aktiva lurasidonmetaboliten ID-14283 ar snarlik den for
lurasidon.

Friska forsokspersoner som gavs lurasidon idosintervallet 9—74 mg uppvisade en dosberoende
minskning av 11C-rakloprid-bindningen (en D2/D3-receptorligand) i nucleus caudatus, putamen och
ventrala striatum, vilket detekterades med hjilp av PET-scanning (positronemissiontomografi).

Farmakodynamisk effekt
Dosen lurasidon varierade mellan 37—148 mg i de viktigaste kliniska effektstudierna.

Klinisk effekt

Effekten av lurasidon vid behandling av schizofreni har visats i fem placebokontrollerade,
dubbelblinda, 6 veckor langa multicenterprovningar med forsokspersoner som uppfyllde DSM-IV-
kriterierna for schizofreni. Doserna av lurasidon var olika i de fem prévningarna och

varierade fran 37 till 148 mg lurasidon en gang dagligen. I provningar 6ver kort tid definierades det
priméra effektmattet som medelférandringen fran baslinjen till vecka 6 i totala PANSS-poéng (Positive
and Negative Syndrome Scale). PANSS ér ett validerat verktyg med sammansatta komponenter som
utgodrs av fem faktorer for utvardering av positiva symtom, negativa symtom, tankemassig
desorganisation, okontrollerad aggression/upprordhet och dngest/depression. Lurasidon uppvisade
battre effekt jamfort med placebo i fas 3-studierna (se tabell 2). Lurasidon gav statistiskt signifikant
skild effekt jimfort med placebo sa tidigt som dag 4 i behandlingen. Lurasidon var dverligset placebo
med avseeende pa det fordefinierade sekundira effektmattet CGI-S (Clinical Global Impression —
Severity). Effekten bekréftades ocksa i en sekundir analys av behandlingssvar (definieras som > 30 %
minskning fran baslinjen itotala PANSS-podng).

Tabell 3. Schizofre nis tudier av vuxna: total PANSS-poéng — fordndring fran baslinjen till vecka
6 — MMRM for studier D1050229, D1050231 och D1050233: ITT-analysset (Intention-To-Treat)

Studiestatistik Placebo Lurasidondos (b) Aktiv
37 mg 74 mg 111 mg 148 mg kontroll (a)
Studie D1050229 n=124 n=121 n=118 n=123 - -
?g]e)‘)iel vid baslinjen 96,8 (11,1) | 96,5(11,6) | 96,0(10,8) | 96,0 (9,7) - -
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(LSSE;“edelforandrmg 17,0 (1,8) | -192(1,7) | -234(1,8) | -20,5(1,8) - -
Behandlingsskillnad
jamfort med placebo
Beriknat (SE) - -2,1(2,5) -6,4 (2,5) -3,5(2,5) - --
p-vérde - 0,591 0,034 0,391 - --
Studie D1050231 n=114 n=118 - n=118 - n=121
Medel vid baslinjen 95,8 (10,8) 96,6 (10,7) -- 97,9 (11,3) - 96,3 (12,2)
(SD)
LS medelféréndring | -16,0 (2,1) -25,7 (2,0) - -23,6 (2,1) - -28,7 (1,9)
(SE)
Behandlingsskillnad
jamfort med placebo
Beridknat (SE) - -9,7 (2,9) - -7,5 (3,0) - -12,6 (2,8)
p-vérde - 0,002 - 0,022 - <0,001
Studie D1050233 n=120 - n=125 - n=121 n=116
Medel vid baslinjen 96,6 (10,2) - 97,7 (9,7) -- 97,9 (11,8) 97,7 (10,2)
(SD)
LS medelféréndring | -10,3 (1,8) - -22,2 (1,8) - -26,5 (1,8) -27,8 (1,8)
(SE)
Behandlingsskillnad
jamfort med placebo
Beriknat (SE) - - -11,9 (2,6) - -16,2 (2,5) -17,5 (2,6)
p-vérde - - <0,001 - <0,001 <0,001

(a) Olanzapin 15 mg i studie D1050231, kvetiapin depot (XR) 600 mg i studie D1050233. n &r antalet forsokspersoner per

modellestimat.

(b) p-vérden for lurasidon jamfort med placebo justerades for multipla jamforelser. P-véirden for olanzapin och kvetiapin XR
jaAmfort med placebo justerades ej.

I korttidsstudier fann man ingen dos-responskorrelation.

Langsiktiga underhéllseffekter av lurasidon (37 till 148 mg lurasidon en gang dagligen)
demonstrerades i en 12 manader lang non-inferioritystudie med kvetiapin depotberedning (200 till
800 mg en gang dagligen). Lurasidon var inte sdmre (non-inferior) &nkvetiapin depotberedning med
avseende pa tiden framtill ett aterfall av schizofreni. Lurasidon visade en liten 6kning frén baslinjen
till manad 12 i kroppsvikt och kroppsmasseindex (BMI; medel (SD): 0,73 (3,36) kg respektive 0,28
(1,17) kg/m?) jamfort med kvetiapin depotberedning som 6kade vikt med 1,23 (4,56) kg respektive
BMI med 0,45 (1,63) kg/m?. Totalt sett hade lurasidon férsumbar effekt pa vikt och andra metabola
parametrar, ddribland totalt kolesterol, triglycerider och glukosnivaer.

[ en langtidsstudie for att studera sdkerheten, behandlades stabila patienter med 37-111 mg lurasidon
eller 2—-6 mg risperidon. Over en 12 ménaders period var aterfallsfrekvensen 20 % for lurasidon och
16 % for risperidon. Skillnaderna ndrmade sig men nddde inte statistisk signifikans.

I en langtidsstudie utformad for att studera underhéllseffekten visades att lurasidon var mer effektiv dn
placebo i att uppritthalla symptomkontroll och férdroja aterfall av schizofreni. Patienterna hade forst
fatt behandling for en akut episod och stabiliserats under minst 12 veckor med lurasidon, darefter
randomiserades patienterna i ett dubbelblint uppligg till attantingen fortsdtta med lurasidon eller
placebo tills de fick recidiv av schizofrenisymptom. I den primira analysen av tid till aterfall valde

man att utesluta patienter som ej fatt aterfall fram till studiens avslut. Patienter som behandlats med
lurasidon visade en signifikant lingre tid till recidiv jAmfor med patienter som fatt placebo (p =0,039).
Kaplan-Meier estimaten for sannolikheten for recidiv i vecka 28 var 42,2 % for lurasidon och 51,2 %
for placebo. Sannolikheten for behandlingsavbrott i vecka 28 var 58,2 % for lurasidon och 69,9 % for
placebo (p = 0,072).

Pediatrisk population

Schizofreni
Effekten av Lurasidone Accord faststilldes vid en 6 veckors randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie avungdomar (13 till 17 ar gamla) som uppfyllde DSM-IV-TR-kriterierna
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for schizofreni (N = 326). Patienter randomiserades till en av tva fasta doser av Lurasidone Accord (37
eller 74 mg/dag) eller placebo.

Det primédra instrumentet som anvdndes for att bedoma psykiatriska tecken och symtom var PANSS.
Det huvudsakliga sekundira instrumentet var CGI-S.

Lurasidone Accord var dverldgsen placebo vad gillde att minska PANSS- och CGI-S-podngen vid
vecka 6 for bada dosgrupperna. Dosen pa 74 mg/dag gav i genomsnitt inte nagon ytterligare nytta
jamfort med dosen pa 37 mg/dag.

De priméra effektresultaten visas i tabell 4.

Tabell 4. Primira effektresultat (total PANSS-poéing) — fordndring frin baslinjen till vecka 6 —
MMRM for studien av schizofreni bland ungdomar, D1050301: I'TT -analysset (Intent-to-Treat)

Studies tatistik Placebo Lurasidondos (a)
37 mg 74 mg
Studie D1050301 N=112 N =108 N =106
Medel vid baslinjen (SD) 92,8 (11,08) 94,5 (10,97) 94,0 (11,12)
LS medelférandring (SE) -10,5 (1,59) -18,6 (1,59) -18,3 (1,60)
Behandlingsskillnad jamfort med
placebo
Beriknat (SE) -- -8,0 (2,21) -7,7 (2,22)
p-varde -- 0,0006 0,0008

N ér antalet forsokspersoner per modellestimat.
(a) p-vérden for lurasidon jamfort med placebo justerades for multipla jamforelser.

Forbéttringarna av CGI-S-poingen vid vecka 6 skilide sig signifikant fran placebo for bade
behandlingsgruppen med lurasidon 74 mg/dag (-0,42 £ 0,130, korrigerat p =0,0015) och
behandlingsgruppen med lurasidon 37 mg/dag (-0,47 + 0,130, korrigerat p = 0,0008).

En forlingningsstudie pa 104 veckor (studie D1050302) utformades for att utvirdera langsiktig
sékerhet, tolerabilitet och effekt for flexibla doser av lurasidon (18,5, 37, 55,5 eller 74 mg/dag) hos
barn som genomgatt en 6 veckors behandling i tre foregaende studier av olika indikationer. Endast
resultat fran 271 forsdkspersoner med schizofreni som skrevs in fran studie D1050301 presenteras
hddanefter. Av dessa fullfolide 186 forsokspersoner (68,6 %) 52 veckor och 156 (57,6 %)
forsokspersoner fullfolide 104 veckor med flexibla doser av lurasidon 18,5 till 74 mg/dag.

For forsokspersoner som fortsatte fran D1050301 var medelforandringen (95 % K1) i total PANSS-
podang fran DB-baslinjen -26,5 (-28,5, -24,5) vid vecka 28 LOCF, -28,2 (-30,2, -26,2) vid vecka 52
LOCF och -29,5 (-31,8, -27.,3) vid vecka 104 LOCF/effektmattet post-OL, och medelforindringen

(95 % KI) fran OL-baslinjen var-9,2 (-11,1, -7,2) vid vecka 28 LOCF, -10,8 (-13,0, -8,7) vid vecka 52
LOCF och -12,2 (-14,5, -9.,8) vid vecka 104 LOCF/effektmattet post-OL.

Bipolir depression

Korttidseffekten av lurasidon studerades i en 6 veckors randomiserad, dubbelblind,

placebokontrollerad multicenterstudie av barn och ungdomar (10-17 ar) som uppfyllde DSM-V-
kriterier for en egentlig depressionsepisod i samband med bipoldr sjukdom av typ I, med eller utan
cyklotomi med korta mellanrum, och utan psykotiska inslag (N = 350). Patienter randomiserades till att
fa lurasidon 18-74 mg i flexibel dos en ging dagligen eller placebo.

Det priméra effektmattet definierades som medelférandringen fran baslinjen till vecka 6 i total CDRS-
R-podng. Det huvudsakliga sekundira effektmattet var depressionspoiang enligt CGI-BP-S (Clinical
Global Impression — Bipolar Version, Severity of [llness). Statistiskt signifikanta skillnader till férdel
for lurasidon framfor placebo visades for dessa effektméatt for den sammanlagda studerade
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populationen, med bdrjan vecka 2 och som bibeholls for varje studiebesok framtill slutet av studien.
Det priméra effektméttet och det huvudsakliga sekundira effektmattet uppfylldes dock inte hos yngre
patienter (under 15 &r). Placebojusterad LS medelfordndring (95 % KI) frén baslinjen till vecka 6
LOCF i totalpoéng enligt CDRS-R for gruppen som fick lurasidon var -1,8 (-5,6, 2,0) for
forsokspersoner i aldern 10—14 ar och var -8,6 (-12,4, -4,8) for forsokspersoner i aldern 1517 ar

(tabell 5).

Lurasidons sékerhetsprofil for barn som ingick i denna kortttidsstudie stimmer i allmédnhet 6verens
med den som observeras vid behandling av vuxna for de godkénda indikationerna. Dock har olika
frekvenser av de vanligast féorekommande biverkningarna observerats hos pediatriska patienter for
illamdende (mycket vanliga), diarré (vanliga) och minskad aptit (vanliga) jAmfort med vuxna (vanliga,
ingen kind frekvens respektive mindre vanliga).

Tabell 5. Bipolir de pression, pediatrisk studie: totalposing enligt CDRS-R och depressionspoing
enligt CGI-BP-S - forindring fran baslinjen till vecka 6 - MMRM for studien D1050326: ITT-
analysset (Intention-To-Treat)

enligt CGI-BP-S

Parametrar Studies tatistik Placebo Lurasidondos
18,5-74mg(a) (b)
Primért effektmétt: N=170 N=173
Total CDRS-R-poédng Medel vid baslinjen (SD) 58,6 (8,26) 59,2 (8,24)
LS medelférandring (SE) -15,3 (1,08) -21,0 (1,06)
Behandlingsskillnad jamfort
med placebo
Beriknat (SE, 95 % KI) - -5,7 (1,39, -84 till -3,0)
p-virde -- < 0,0001
Huvudsakligt sekundirt N=170 N=173
effektmatt: Medel vid baslinjen (SD) 4,5 4,6
Depressionspodng LS medelférandring (SE) | -1,05 (0,087) -1,49 (0,085)

Behandlingsskillnad jamfort
med placebo

Beridknat (SE, 95 % KI)

-0,44 (0,112, -0,66 till
-0,22)

p-varde

< 0,0001

N ér antalet forsokspersoner.

(a) p-vérden for lurasidon jamfort med placebo justerades for multipla jamforelser.
(b) Lurasidondoser om 18,5, 37, 55,5 och 74 mg motsvarar 20, 40, 60 respektive 80 mg lurasidonhy droklorid.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Lurasidon nar maximal plasmakoncentration efter ungefar 1-3 timmar.

I en studie som undersokte effekt av mat, 6kade lurasidons genomsnittliga C,., och AUC med ungefar
2-3 ganger respektive 1,5-2 ganger nir det administrerades med mat jamfort med nivderna som
observeras vid fastande tillstand.

Distribution

Efter administrering av 37 mg lurasidon var distributionsvolymen 6000 L. Lurasidon har hég
bindningsgrad (~99 %) till serumproteiner.

Metabolism
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Lurasidon metaboliseras frimst via CYP3A4. De huvudsakliga biotransformationsvidgarna &r oxidativ
N-dealkylering, hydroxylering av norbornanringen samt S-oxidation.

Lurasidon metaboliseras till tvd aktiva metaboliter (ID-14283 och ID-14326) och tvé icke-aktiva
metaboliter (ID-20219 och ID-20220). Lurasidon och dess metaboliter ID-14283, 1D-14326, 1D-20219
och ID-20220 motsvarar ungefar 11,4; 4,1; 0,4; 24 respektive 11 % av radioaktiviteten i serum.

CYP3A4 ir det viktigaste enzymet for metabolismen av den aktiva metaboliten 1D-14283. Lurasidon
och dessa aktiva metabolit ID-14283 bidrar bada till den farmakodynamiska effekten pa de
dopaminerga och serotonerga receptorerna.

Resultaten fran in vitro-studier visar att lurasidon inte &r ett substrattill CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6,
CYP4A11,CYP2B6, CYP2C8,CYP2C9, CYP2C19,CYP2D6 och CYP2EL.

In vitro har lurasidon uppvisat ingen eller svagt inhiberande effekt (direkt eller tidsberoende) (IC50

> 5,9 uM) pa cytokrom P450-enzymerna (CYP)1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,CYP2C19,
CYP2D6,CYP2EI och CYP3A4. Baserat pa dessa data forviantas lurasidon inte paverka
farmakokinetiken av likemedel som ar substrat till CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8,CYP2C9,CYP2C19,
CYP2D6 och CYP2EI. Vid administrering av likemedel som &r substrat till CYP3A4 och har smalt
terapeutiskt fonster se avsnitt 4.5.

Lurasidon &r ett in vitro-substrat till effluxtransportproteinerna P-gp och BCRP. Lurasidon 4r inte
foremal for aktiv upptagstransport via OATP1B1 eller OATP 1B3.

Lurasidon dr en himmare av P-gp, BCRP och OCT1 in vitro (se avsnitt 4.5). Baserat pa in vitro-data
forvintas inte lurasidons hammande effekt pa transportproteinerna OATP1B1, OATP1B3, OCT2,
OATI1, OAT3, MATEIL, MATE2K eller BSEP ha nagon klinisk relevans.

Eliminering

Efter administrering av lurasidon var halveringstiden 20—40 timmar. Efter oral administrering av
radioaktivt mérkt lurasidon, aterfanns ungefar 67 % i feces och 19 % i urin. I urin aterfanns till storsta
delen ett antal metaboliter med minimal renal utséndring av modersubstans.

Linjaritet/icke-linjéritet
Farmakokinetiken for lurasidon &r dosproportionell 6ver ett dagligt dosintervall pa totalt 18,5 mg till
148 mg. Steady state av lurasidon nds inom 7 dagar efter det att lurasidonbehandlingen paborjats.

Farmakokinetik hos sirskilda patientgrupper

Aldre patienter

Data frén friska forsokspersoner > 65 ar dr begrinsad. Tillgdngliga data visar att exponeringen liknade
den hos forsokspersoner < 65 ar. En dkad exponering kan dock forvéntas hos dldre personer om de har
nedsatt njur- eller leverfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Serumkoncentrationerna av lurasidon &r férhojda hos friska forsékspersoner med nedsatt leverfunktion
Child-Pugh klass A, B och C, dir exponeringen okar 1,5-, 1,7- respektive 3-faldigt.

Nedsatt njurfunktion

Serumkoncentrationerna av lurasidon é&r forhdjda hos friska forsokspersoner med latt, mattligt och
kraftigt nedsatt njurfunktion dér exponeringen okar 1,5-, 1,9- respektive 2,0-faldigt. Forsokspersoner
med terminal njursjukdom (ESRD) (CrCl< 15 ml/min) har inte undersokts.

Koén
I en populationsanalys av lurasidons farmakokinetik hos patienter med schizofreni forekom inga
kliniskt relevanta skillnader mellan kdnen.
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Etnicitet

Det forekom inga kliniskt relevanta skillnader med avseende pa lurasidons farmakokinetik i en
populationsanalys av farmakokinetiken hos patienter med schizofreni. Det noterades att
lurasidonexponeringen hos asiater var 1,5 ganger hdgre dn hos kaukasier.

Rékning
In vitro-studier 6ver humana leverenzymer visar att lurasidon inte &r ett substrat till CYP1A2 och
rokning bor darfor inte ha ndgon effekt pa lurasidons farmakokinetik.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for lurasidon hos pediatriska patienter utvarderades hos 47 barni aldern 6—12 ar och
234 ungdomar i aldern 13—17 ar. Lurasidon administrerades som lurasidonhydroklorid i en daglig dos
av antingen 20, 40, 80, 120 mg (6—17 ar) eller 160 mg (endast 10—17 &r) under upp till 42 dagar. Man
fann inget tydligt forhallande mellan erhallen serumexponering och alder eller kroppsvikt.
Farmakokinetiken for lurasidon hos pediatriska patienter i dldern 6—17 ar var generellt jimforbar med
den som observerats hos vuxna.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmintoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nigra sérskilda risker for mdnniska. Betydande fynd i djurstudier avseende dostoxicitet for
lurasidon var centralt styrda endokrina fordndringar pa grund av forhojda halter serumprolaktin hos
rattor, hundar och apor. Hoga serumnivaer av prolaktin i langtidsstudier avseende allmédntoxicitet hos
ratthonor var forknippade med effekter pa skelettet, binjurarna och reproduktionsorgan. I en
langtidsstudie av allméntoxicitet 1 hundar var hoga nivaer av serumprolaktin forknippat med effekter
pé bade honors och hanars reproduktionsorgan.

Hos rattor uppvisade lurasidon inte nadgon effekt pa hanars och honors reproduktion vid orala doser pa
150 respektive 0,1 mg/kg/dag lurasidonhydroklorid eller pa tidig embryoutveckling vid en oral dos pa
15 mg/kg/dag lurasidonhydroklorid.

En fertilitetsstudie pa honréttor resulterade i forlingd Ostruscykel och forsenad parning vid

> 1,5 mg/kg/dag lurasidonhydroklorid, medan parning och fertilitetsparametrar samt antal gulkroppar,
implantationer och levande foster minskade vid 150 mg/kg/dag lurasidonhydroklorid. Dessa effekter
berodde pa hyperprolaktinemi efter lurasidonbehandling, vilket paverkar ostruscykeln och
parningsbeteendet samt kvarhallandet av gulkroppar hos honrattor. Detta resulterade i minskat antal
implantationer och levande foster. Dessa prolaktinrelaterade effekter anses inte vara relevanta for
ménniskors reproduktion.

En enskild dos p&d 10 mg/kg lurasidonhydroklorid till driktiga rattor ledde till fosterexponering. I en
dospilotstudie pa dréktiga réattor orsakade 150 mg/kg/dag lurasidonhydroklorid tillvixthdmning hos
fostren utan nigra tecken pé teratogenicitet. Lurasidon var inte teratogent i rattor och kaniner vid
exponering som liknar eller &r lagre &n den maximala rekommenderade dosen for ménniska. I den
slutgiltiga toxicitetsstudien pa juvenila rattor framkom ingen okad sensitivitet hos juvenila djur for
lurasidonrelaterade effekter pa kroppsvikt, foderkonsumtion och kliniska observationer, men liknande
effekter som hos vuxna réttor noterades (fordrdjd tillvixt och utveckling samt hyperprolaktinemi).
Hyperaktivt beteende som var uppenbart vid > 3 mg/kg/dag under perioden efter behandlingen har
dven rapporterats for andra D2-receptorblockerare. Néagot ligre fodelsevikt och kroppsvikt/okning av
kroppsvikten under den postnatala perioden noterades hos avkomman till juvenila rattor som tidigare
behandlats med > 30 mg/kg/dag. Vid NOAEL pa 3 mg/kg/dag var exponeringen for lurasidon och de
flesta metaboliter ligre dn den som uppnaddes vid den rekommenderade kliniska dosen for ungdomar
frén 13 ars élder.

Lurasidon utsondras i mjolken hos digivande rattor.
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Lurasidon var inte gentoxiskt i enrad olika tester. Tumorer i brostkortlar och/eller hypofysen
observerades i karcinogenicitetsstudier i moss och rattor och beror mest troligt pa forhdjda halter av
prolaktin iblodet. Dessa fynd &r vanliga hos gnagare som behandlas med antipsykoslikemedel med
dopamin D2-blockerande aktivitet och anses vara gnagarspecifika.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Lurasidone Accord 18,5 mg filmdragerade tabletter
Tablettkdrna

Mannitol (E421)

Kroskarmellosnatrium (E468)

Hypromellos (E464)

Magnesiumstearat (E470b)

Mikrokristallin cellulosa (E460)

Tablettdragering
Hypromellos (E464)
Titandioxid (E171)
Makrogol (E1521)

Lurasidone Accord 37 mg filmdragerade tabletter
Tablettkdrna

Mannitol (E421)

Kroskarmellosnatrium (E468)

Hypromellos (E464)

Magnesiumstearat (E470b)

Mikrokristallin cellulosa (E460)

Tablettdragering
Hypromellos (E464)
Titandioxid (E171)
Makrogol (E1521)

Lurasidone Accord 74 mg filmdragerade tabletter
Tablettkdrna

Mannitol (E421)

Kroskarmellosnatrium (E468)

Hypromellos (E464)

Magnesiumstearat (E470b)

Mikrokristallin cellulosa (E460)

Tablettdragering

Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)

Makrogol (E1521)

Jarnoxid, gul (E172)

Indigokarmin aluminiumlack (E132)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
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30 ménader.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sédrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartong innehallande 14, 14 x 1,28, 28 x 1, 30, 30 x 1, 56, 56 x 1, 60, 60 x 1, 90, 90 x 1, 98 eller

98 x 1 filmdragerade tabletter i blisterforpackning respektive perforerade endosblister av opa/alu/pvc-
al.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvdnt likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526KV Utrecht

Nederlanderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

18,5 mg: 41972

37 mg: 41973

74 mg: 41974

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.06.2024

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Fimeas webbplats www.fimea.fi.
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