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Texten &r baserad pa produktresumé: 2021-12-02.

Indikationer

Latuda ar indicerat for behandling av schizofreni hos vuxna och
ungdomar fran 13 ars alder.

Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

- Samtidig administrering av starka CYP3A4-hammare
(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 Interaktioner).

Dosering

Vuxen population

Rekommenderad startdos ar 37 mg lurasidon en gang dagligen.
Det kravs ingen initial dostitrering. Lurasidon ar effektivt i
dosintervallet 37 till 148 mg en gang dagligen. Dosokning ska
goras efter bedomning av lédkare och baseras pa observerat kliniskt
behandlingssvar. Den maximala dygnsdosen far inte dverstiga

148 maq.

Patienter som star pa doser hégre an 111 mg en gang dagligen och
som gor uppehall i sin behandling i mer an 3 dagar ska ateruppta

sin behandling med 111 mg en gang dagligen och darefter titreras
upp till optimal dos. Patienter med 6vrig dosering kan ateruppta sin
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behandling med samma dos som tidigare, utan att dosen behover
titreras upp.

Pediatrisk population

Rekommenderad startdos ar 37 mg lurasidon en gang dagligen.
Det kravs ingen initial dostitrering. Lurasidon ar effektivt i
dosintervallet 37 till 74 mg en gang dagligen. Dos6kning ska goras
efter beddmning av lakare och baseras pa observerat kliniskt
behandlingssvar. Den maximala dygnsdosen far inte dverstiga

74 mq. Till barn ska lurasidon forskrivas av en expert inom
barnpsykiatri.

Dosjustering pa grund av interaktioner

Vid kombination med mattliga CYP3A4-hdmmare rekommenderas
en startdos pa 18,5 mg och den maximala dygnsdosen far inte
overstiga 74 mgq lurasidon en gang dagligen. Det kan vara
nodvandigt med dosjustering av lurasidon vid kombination med
svaga och mattliga CYP3A4-inducerare (se avsnitt Interaktioner).
For starka hammare och inducerare av CYP3A4 se

avsnitt Kontraindikationer.

Byte mellan antipsykoslakemedel

Eftersom olika antipsykoslakemedel uppvisar olika
farmakodynamiska och farmakokinetiska profiler kravs att lakare
overvakar byte till ett annat antipsykoslakemedel da ett sadant
byte beddms vara medicinskt befogat.

Aldre patienter

Dosrekommendationerna for aldre patienter med normal
njurfunktion (CrCl =80 ml/min) ar desamma som for vuxna med
normal njurfunktion. Eftersom aldre patienter kan ha nedsatt

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 01:12



njurfunktion, kan dock dosjusteringar kravas utifran deras
njurfunktionsstatus (se "Nedsatt njurfunktion” nedan).

Data for aldre personer behandlade med hogre doser av lurasidon
ar begransade. Det finns inga data tillgangliga gallande aldre
personer behandlade med 148 mg lurasidon. Forsiktighet ska
iakttas vid behandling av patienter =65 ar med hdga doser av
lurasidon.

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering av lurasidon ar inte nodvandigt for patienter med latt
nedsatt njurfunktion.

Hos patienter med mattligt (kreatininclearance (CrCl) =30 och
<50 ml/min) och kraftigt nedsatt njurfunktion (CrCl >15 och

<30 ml/min) samt patienter med terminal njursjukdom (End Stage
Renal Disease, 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 an de eventuella
riskerna. Klinisk monitorering rekommenderas vid administrering
till patienter med ESRD.

Nedsatt leverfunktion

Dosjustering av lurasidon ar inte nodvandig hos patienter med latt
nedsatt leverfunktion.

Dosjustering rekommenderas vid mattligt (Child-Pugh klass B) och
kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C).
Rekommenderad startdos ar 18,5 mg. Den maximala dygnsdosen
for patienter med mattligt nedsatt leverfunktion ska inte dverstiga
74 mg och for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion ska den
inte 6verstiga 37 mg en gang dagligen.
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Administreringssatt

Latuda filmdragerade tabletter ar avsedda for oral anvandning och
ska tas en gang dagligen tillsammans med maltid.

Om det tas utan mat forvantas exponeringen for lurasidon bli
avsevart lagre jamfort med da det tas tillsammans med mat (se
avsnitt Farmakokinetik).

Tabletterna ska svaljas hela for att undvika den bittra smaken.
Latudatabletterna ska tas vid samma tidpunkt varje dag for okad
behandlingsfoljsamhet.

Varningar och forsiktighet

Vid antipsykotisk behandling kan det droja fran nagra dagar upp till
nagra veckor innan patientens kliniska tillstand forbattras.
Patienten ska dvervakas noggrant under denna period.

Sjalvmordsbenagenhet

Forekomsten av sjalvmordsbeteende medfoljer psykotiska
sjukdomar och har i vissa fall rapporterats i ett tidigt skede efter
insattning eller byte av antipsykotisk behandling. Hogriskpatienter
ska overvakas noggrant under antipsykotisk behandling.

Parkinsons sjukdom

Om antipsykoslakemedel ges till patienter med Parkinsons sjukdom
kan de underliggande Parkinsonsymtomen forvarras. Lakare ska
darfor vaga riskerna mot nyttan nar lurasidon forskrivs till patienter
med Parkinsons sjukdom.

Extrapyramidala symtom (EPS)
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Lakemedel med dopaminreceptorantagonistiska egenskaper har
forknippats med extrapyramidala biverkningar som stelhet, tremor,
avsaknad av ansiktsuttryck, dystonier, dregling, kutande hallning
och onormal gang. | placebokontrollerade kliniska studier med
vuxna patienter med schizofreni observerades okad forekomst av
EPS vid behandling med lurasidon jamfort med placebo.

Tardiv dyskinesi

Lakemedel med dopaminreceptorantagonistiska egenskaper har
forknippats med induktion av tardiv dyskinesi, vilket kannetecknas
av rytmiska ofrivilliga rorelser, framfor allt av tungan och/eller
ansiktet. Om tecken och symtom pa tardiv dyskinesi upptrader, ska
utsattning av alla antipsykoslakemedel, daribland lurasidon,
overvagas.

Hjart-karlsjukdomar/QT-tidsforlangning

Forsiktighet ska iakttas nar lurasidon forskrivs till patienter med
kand hjart-karlsjukdom, hereditet for QT-tidsforlangning,
hypokalemi och da det anvands samtidigt med andra lakemedel
som anses forlanga QT-tidsintervallet.

Kramper

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

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)

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

Aldre patienter med demens
Lurasidon har inte undersokts hos aldre patienter med demens.

Total mortalitet

| en meta-analys av 17 kontrollerade kliniska provningar hade aldre
patienter med demens som behandlades med andra
antipsykoslakemedel, daribland risperidon, aripiprazol, olanzapin
och quetiapin, okad risk att do jamfort med placebo.

Cerebovaskular handelse

En ungefar 3-faldig dkning av risken for cerebrovaskulara
biverkningar har observerats for vissa atypiska
antipsykoslakemedel, daribland risperidon, aripiprazol och
olanzapin, i randomiserade placebokontrollerade kliniska
provningar for patienter med demens. Mekanismen bakom denna
okade risk ar inte kand. En okad risk kan inte uteslutas for andra
antipsykoslakemedel eller andra patientpopulationer. Lurasidon bor
anvandas med forsiktighet till aldre patienter med riskfaktorer for
stroke.

Vends tromboembolism

Fall av venos tromboembolism (VTE) har rapporterats vid
behandling med antipsykoslakemedel. Eftersom patienter som har
behandlats med antipsykoslakemedel ofta uppvisar forvarvade
riskfaktorer for VTE, bor alla tankbara riskfaktorer for VTE
identifieras fore och under behandlingen med lurasidon och
forebyggande atgarder sattas in.
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Hyperprolaktinemi

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

Vikt6ékning

Viktokning har observerats vid anvandning av atypiska
antipsykoslakemedel. Klinisk uppfoljning av vikten
rekommenderas.

Hyperglykemi

Sallsynta fall av glukosrelaterade biverkningar, t.ex. okad
blodglukos, har rapporterats i kliniska provningar av lurasidon.
Lamplig klinisk uppfdljning rekommenderas for patienter med
diabetes och patienter med riskfaktorer for att utveckla diabetes
mellitus.

Ortostatisk hypotoni/synkope

Lurasidon kan orsaka ortostatisk hypotoni, majligen pa grund av
dess antagonistiska effekt pa den al-adrenerga receptorn. Kontroll
av ortostatiska vitala tecken ska overvagas hos patienter som ar
benagna att drabbas av blodtrycksfall.

Interaktion med grapefruktjuice
Grapefruktjuice ska undvikas under pagaende behandling med

lurasidon (se avsnitt Interaktioner).

Serotonergt syndrom
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Samtidig administrering av Latuda och andra serotonerga
lakemedel sasom buprenorfin/opioider, MAO-hammare, selektiva
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI), serotonin- och
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) eller tricykliska
antidepressiva lakemedel kan leda till serotonergt syndrom, ett
potentiellt livshotande tillstand (se avsnitt Interaktioner).

Om samtidig behandling med andra serotonerga lakemedel ar
kliniskt motiverad, rekommenderas noggrann observation av
patienten, sarskilt vid behandlingsstart och vid dosokningar.
Symtom pa serotonergt syndrom kan vara férandrad psykisk
status, autonom instabilitet, neuromuskulara avvikelser och/eller
gastrointestinala symtom. Om serotonergt syndrom misstanks ska
dosminskning eller utsattning av behandlingen overvagas,
beroende pa symtomens svarighetsgrad.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
tablett, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

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

Forsiktighet rekommenderas da lurasidon forskrivs tillsammans
med lakemedel som kan forlanga QT- tidsintervallet,

t ex klass IA-antiarytmilakemedel (t ex kinidin, disopyramid) och
klass lll-antiarytmilakemedel (t ex amiodaron, sotalol), vissa
antihistaminer, vissa antipsykoslakemedel och vissa
antimalarialakemedel (t ex meflokin).
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Latuda ska anvandas med forsiktighet nar det ges tillsammans
med andra serotonerga lakemedel sasom buprenorfin/opioider,
MAO-hammare, selektiva serotoninaterupptagshdmmare (SSRI),
serotonin- och noradrenalinaterupptagshdmmare (SNRI) eller
tricykliska antidepressiva lakemedel, eftersom risken for
serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstand, dkar (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Farmakokinetiska interaktioner

Samtidig administrering av lurasidon och grapefruktjuice har inte
utvarderats. Grapefruktjuice hammar CYP3A4 och kan oka
serumkoncentrationen av lurasidon. Grapefruktjuice ska darfor
undvikas under behandling med lurasidon.

Mojliga effekter av andra lakemedel pa lurasidon

Lurasidon och dess aktiva metabolit ID-14283 bidrar bada till den
farmakodynamiska effekten pa de dopaminerga och serotonerga
receptorerna. Lurasidon och dess aktiva metabolit ID-14283
metaboliseras framst av CYP3A4.,

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

Samadministrering av lurasidon med ketokonazol, en stark

CYP3A4-hammare, ledde till en 9- respektive 6-faldig 0kning av
exponering av lurasidon och dess aktiva metabolit ID-14283.
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Samtidig administrering av lurasidon och posakonazol (stark
CYP3A4-hammare) resulterade i en ungefarlig 4-5-faldig dkning 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 lakemedel som ar
mattliga CYP3A4-hammare (t.ex. diltiazem, erytromycin, flukonazol
, verapamil) kan 6ka exponeringen av lurasidon. Mattliga
CYP3A4-hammare, uppskattas oka CYP3A4-substratexponeringen
2-5-faldigt.

Samtidig administrering av lurasidon och diltiazem
(depotberedning), en mattlig CYP34-hammare, resulterade i 2,2
och 2,4-faldig 0kning av exponeringen av lurasidon respektive
ID-14283 (se avsnitt Kontraindikationer). Behandling med
beredningsform med omedelbar frisattning skulle kunna orsaka en
hogre lurasidonexponering.

CYP3A4-inducerare

Det ar kontraindicerat att samtidigt behandla med lurasidon och
starka CYPA4-inducerare (t.ex. fenobarbital, fenytoin, johannesort (
Hypericum perforatum), karbamazepin, rifampicin) (se avsnitt
Kontraindikationer).

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
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(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 da doseringen kan
behova justeras.

Transportprotein

Lurasidon ar ett substrat till P-gp och BCRP in vitro och in vivo ar
dess relevans oklar. Samtidig administrering av lurasidon och P-gp-
och BCRP-hammare kan oka exponeringen av lurasidon.

Majliga effekter av lurasidon pa andra lakemedel

Samtidig administrering av lurasidon med midazolam, ett kansligt
CYP3A4-substrat, ledde till en <1,5-faldig dkning 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) Okade inte expositionen for digoxin och
ledde endast till en latt 6kning av Cmax (1,3 ganger). Det anses

darfor att lurasidon kan administreras samtidigt med digoxin.
Lurasidon ar en in vitro hammare av effluxtransportproteinet P-gp
och klinisk relevans av hamning av det tarmspecifika P-gp kan inte
uteslutas. Samtidig administrering av P-gp-substratet dabigatran
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etexilate kan resultera i 6kade plasma koncentrationer av
dabigatran.

Lurasidon ar en in vitro hammare av effluxtransportproteinet BCRP
och klinisk relevans av hamning av det tarmspecifika BCRP kan inte
uteslutas. Samtidig administrering av BCRP substrat kan resultera
in 0kade plasmakoncentrationer av dessa substrat.

Samtidig administrering av lurasidon och litium har visat pa att de
kliniska effekterna av litium pa lurasidons farmakokinetik ar
forsumbara och darfor kravs 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 kdnshormonbindande globulin (
SHBG). Lurasidon kan darfor tas tillsammans med p-piller.

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data (mindre an

300 graviditeter) fran anvandning av lurasidon i gravida kvinnor.
Djurstudier ar otillrackliga med avseende pa effekterna pa
graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller postnatal
utveckling (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Den eventuella risken
for manniska ar okand. Lurasidon ska endast anvandas under
graviditet da det ar absolut nédvandigt.

Nyfodda barn som exponerats for antipsykotika (inklusive Latuda)
under graviditetens sista trimester l6per risk att fa biverkningar

inklusive extrapyramidala och/eller utsattningssymtom som kan
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variera i allvarlighetsgrad och duration efter fodseln. Det finns
rapporter om agitation, muskelhypertoni, muskelhypotoni, tremor,
somnolens, andndd eller atsvarigheter. Nyfodda bor darfor
overvakas noga.

Amning

Lurasidon utsondras i mjolken hos diande rattor (se avsnitt
Prekliniska uppagifter). Det ar okant om lurasidon eller dess
metaboliter utsondras i brostmjolken hos manniskor. Kvinnor som
far lurasidon ska endast amma om den potentiella nyttan av
behandlingen rattfardigar den potentiella risken for barnet

Fertilitet

Djurstudier har visat ett antal effekter pa fertilitet, i huvudsak
relaterade till 6kningen av prolaktin, vilka inte betraktas som
relevanta for manniskors reproduktion (se avsnitt Prekliniska

uppgifter).
Trafik

Lurasidon har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner. Patienter ska uppmanas att vara forsiktiga med
att anvanda farliga maskiner, daribland motorfordon och cyklar,
tills de ar rimligt sakra pa att lurasidon inte paverkar dem negativt
(se avsnitt Biverkningar). Vad galler trafiksakerhet kan det handa
att ungdomar som inte ar gamla nog att kéra anda cyklar.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
Sakerheten for lurasidon har utvarderats baserat pa data fran
kliniska studier av patienter med schizofreni som behandlats i upp
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till 52 veckor med doser pa 18,5 -148 mg samt pa erfarenheter
efter marknadsintroduktion. De vanligaste biverkningarna (=10 %)
var akatisi, illamaende och insomni.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar baserade pa poolade data visas nedan i enlighet med
system, organklass och Preferred Term (se tabell 1). Forekomsten
av biverkningar som rapporterats i kliniska provningar anges i
tabellen i frekvenskategorier. FOljande vedertagna termer och
frekvenskategorier anvands: mycket vanliga (=1/10), vanliga
(=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (=1/10 000) och ingen
kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Tabell 1. Biverkningar baserade pa poolade data fér vuxna

Systemorg Mycket |Vanliga |Mindre Sallsynta (Ingen
an-klass |vanliga vanliga kand
frekvens

Infektioner Nasofaryn
och infest git
ationer
Blodet och Anemi Eosinofili  |Neutropen
lymfsyste Leukopeni |i*#**
met
Immunsys Overkéansli
temet ghet
Metabolis Viktékning |Okad
m och nutr Minskad |blodglukos
ition aptit Hyponatre

mi
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Systemorg Mycket |Vanliga |Mindre Sallsynta (Ingen
an-klass |vanliga vanliga kand
frekvens
Psykiska |Insomni |Agitation |Mardromm|Sjalvmord |Somnstorn
storningar Angest ar sbeteende |ingar****
Rastloshet [Katatoni
Panikattac
ker
Centrala |Akatisi Sémnsvari |Letargi Malignt ne
och perifer gheter*  |Dysartri  |uroleptika
a Parkinsoni [Tardiv syndrom
nervsyste sm** dyskinesi |(NMS)
met Yrsel Synkope |Cerebovas
Dystoni*** Kramper |kular
Dyskinesi handelse
Ogon Dimsyn
Oron och Yrsel
balansorg
an
Hjartat Takykardi |[Angina
pectoris
Atrioventri
kular block
av forsta
graden
Bradykardi
Blodkarl Hypertoni [Hypotoni
Ortostatisk
hypotoni
Varmevall
ningar
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Systemorg Mycket |Vanliga |Mindre Sallsynta (Ingen
an-klass |vanliga vanliga kand
frekvens
Forhojt blo
dtryck
Magtarmk |lllamaend |Diarré Flatulens
analen e Krakningar|Dysfaqgi
Dyspepsi |Gastrit
Overprodu
ktion av
saliv
Muntorrhe
t
Smartor |
ovre delen
av buken
Magbesvar
Lever och Forhojt ala
gallvagar ninaminotr
ansferas
Hud och s Utslag Hyperhidr |Angio0de |Stevens-]Jo
ubkutan v Klada 0S m hnsons
avnad syndrom
Muskulosk Ryggsmart|Ledstelhet |Rabdomyo
eletala or Myalgi lys
systemet Muskulosk |[Nacksmart
och eletal a
bindvav stelhet
Njurar och Dysuri Njursvikt
urinvagar
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Systemorg Mycket |Vanliga |Mindre Sallsynta (Ingen
an-klass |vanliga vanliga kand
frekvens
Okning av
serumkrea
tinin
Graviditet, Neonatalt
puerperiu utsattning
m och ssyndrom
perinatalp (se
eriod Graviditet)
Reprodukti FOorhojt pro|Brostsmar |Brostforst
ons-organ laktin i ta oring***
och blodet Galaktorre
brostkortel Erektil
dysfukctio
n
Amenorre
Dysmenor
ré
Allmanna Trotthet  |Gangstorni|Plotsliga
symtom ngar dodsfall
och/eller
symtom
vid
administre
ringsstalle
t
Undersokn
ingar
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Systemorg Mycket |Vanliga |Mindre Sallsynta (Ingen
an-klass |vanliga vanliga kand
frekvens
Forhojt
kreatinfosf
okinas i
blodet

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

**Parkinsonism innefattar biverkningsreaktionerna: bradykinesi,
kugghjulsrigiditet, dregling, extrapyramidala storningar, hypokinesi
, muskelrigiditet, parkinsonism, psykomotorisk retardation och tre
mor

*¥**Dystoni innefattar biverkningstermerna: dystoni, okulogyrisk
kris, oromandibular dystoni, tungspasmer, torticollis och trismus.
**xBiverkningar observerade i kontrollerade och okontrollerade
fas 2- och fas 3-studier, men férekomsten av dessa ar for lag for
att frekvenser ska kunna beraknas.

Tabell 2. Biverkningar for ungdomar

Systemorg Mycket [Vanliga |Mindre Sallsynta |Ingen
an- vanliga vanliga kand
klass frekvens
Infektioner Nasofaryn
och infest git
ationer Rinit

Ovre

luftvagsinf

ektion
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Systemorg Mycket |Vanliga |Mindre Sallsynta (Ingen

an- vanliga vanliga kand

klass frekvens

Blodet och Neutropen

lymfsyste i

met

Immunsys Overkansli

temet ghet

Endokrina Hyperprol |Autoimmu

systemet aktinemi (i|n tyreoidit
nklusive |Hyperandr
forhojt pro jogenism
laktin | Hypotyreo
blodet) S

Metabolis Minskad [Hyperinsul

m och nutr aptit inism

ition Okad aptit

Psykiska Mardromm|Aggressio

storningar ar n
Upprordhe |Apati
t Forvirrings
Angest  [tillstédnd
Depressio |Nedstamd
n het
Insomni  |Dissociativ
Psykotisk |a
storning  |storningar
Schizofren [Hallucinati
i on (ljud)
Spanninga [Hallucinati
r on (syn)
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Systemorg
an-
klass

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Sallsynta

Ingen
kand
frekvens

Mordtanka
r
Impulsivt
beteende
Initial inso
mni
Minskad li
bido
Okad libid
0
Likgiltighe
t
Forandring
ar av
mental
status
Tvangstan
kar
Panikattac
ker
Psykomoto
risk hyper
aktivitet
Rastloshet
somnstorn
ingar
Sjalvmord
stankar
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Systemorg
an-
klass

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Sallsynta

Ingen
kand
frekvens

Terminal
insomni
Onormala
tankar

Centrala
och perifer
a
nervsyste
met

Akatisi
Huvudvark
Sémnsvari
gheter*

Uppmarks
amhetssto
rning

Yrsel
Dyskinesi
Dystoni***
Parkinsoni
Sm**

Postural
yrsel
Smakrubb
ning
Hyperkine
Si

Nedsatt
minnesfun
ktion
Migran
Parestesi
Psykomoto
risk hyper
aktivitet
Restless
leg-syndro
m

Tardiv
dyskinesi
Spannings
huvudvark

Ogon

Ackommo
dationssto
rning
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Systemorg Mycket |Vanliga |Mindre Sallsynta (Ingen
an- vanliga vanliga kand
klass frekvens
Dimsyn
Oron och Ljud6verk
balansorg anslighet
an
Hjartat Takykardi [Hjartklapp
ning
Supravent
rikular ext
rasystole
Blodkarl Ortostatisk
hypotoni
Hypertoni
Andningsv Orofaryng
agar, eal smarta
brostkorg Dyspné
och media
stinum
Magtarmk [lllamaend |Férstoppni |[Magbesvar
analen e ng Smartor i
Muntorrhe [0vre delen
t av buken
Overprodu |Muntorrhe
ktionav |t
saliv Diarré
Krakningar|Dyspepsi
Torra
lappar
Tandvark
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Systemorg Mycket |Vanliga |Mindre Sallsynta (Ingen
an- vanliga vanliga kand
klass frekvens
Hud och s Hyperhidr |Alopeci
ubkutan v 0S Onormal
avnad harvaxt
Utslag
Urtikaria
Muskulosk Muskelstel |Atralgi
eletala het Muskelspa
systemet nning
och Muskulosk
bindvav eletal
stelhet
Myalgi
Smarta i e
xtremitet
Vark i
kakarna
Njurar och Bilirubinuri
urinvagar Dysuri
Urinerings
besvar
Polyuri
Proteinuri
Njurproble
m
Reprodukti Erektil Amenorré
onsorgan dysfunktio |[Brostsmar
och n ta
brostkortel
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Systemorg Mycket |Vanliga |Mindre Sallsynta (Ingen
an- vanliga vanliga kand
klass frekvens
Ejakulatio
nsstorning
Galaktorré
Gynekoma
sti
Oregelbun
den
menstruati
on
Oligomeno
rré
Sexuell
storning
Medfodda Tourettes
och/eller syndrom
genetiska
storningar
Allmanna Asteni Frossa
symtom Trotthet  |Gangstorni
och/eller Irritabilitet [ngar
symtom Sjukdomsk
vid ansla
administre Icke-kardi
ringsstalle ell
t brostsmart
a
Feber
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Systemorg
an-
klass

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Sallsynta

Ingen
kand
frekvens

Undersokn
ingar

Forhojt
kreatinfosf
okinas i
blodet

Forhojt
C-reaktivt
protein

Viktminsk
ning
Viktokning

Forhojt ala
ninaminotr
ansferas
Positivt
test for an
tikropp rik
tad mot
skoldkortel
n

Forhojt as
partatami
notransfer
as

Minskat
alkaliskt
fosfatas i
blodet
Forhojt
alkaliskt
fosfatas i
blodet
Forhojt
blodkolest
erol

Okad
blodglukos
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Systemorg
an-
klass

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Sallsynta

Ingen
kand
frekvens

Okad
insulinhalt
i blodet
Minskad
testostero
nhalt i
blodet
Forhojd
niva av
tyreotropi
n i blodet
Okning av
triglycerid
er i blodet
Forkortad
PQ-tid vid
elektrokar
diografi
Minskat
hemoglobi
nvarde
Minskat
hogdensit
etslipoprot
ein
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Systemorg Mycket |Vanliga |Mindre Sallsynta (Ingen
an- vanliga vanliga kand
klass frekvens
Minskat
lagdensite
tslipoprote
in
Skador Avsiktlig
och overdos
forgiftning
ar och
behandlin
gskomplik
ationer

* Sdmnsvarigheter innefattar foljande biverkningar som
observerats hos ungdomar: hypersomni, sedering och somnolens.
** Parkinsonism innefattar foljande biverkningar som observerats
hos ungdomar: kugghjulsrigiditet, extrapyramidala storningar, hyp
okinesi, parkinsonism och tremor.

*+* Dystoni innefattar foljande biverkningar som observerats hos
ungdomar: dystoni, okulogyrisk kris och torticollis.

Beskrivning av valda biverkningar

Efter godkannandet for forsaljning har allvarliga fall av hud-och
andra overkanslighets-reaktioner i samband med
lurasidonbehandling rapporterats, aven fall av Stevens-Johnsons
syndrom har rapporterats.

Relevanta biverkningar for lakemedelsklassen
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Extrapyramidala symtom (EPS): | placebokontrollerade
korttidsstudier av vuxna var incidensen av rapporterade handelser
relaterade till EPS, forutom akatisi och rastloshet, 13,5 % hos
forsokspersoner 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. | den
placebokontrollerade korttidsstudien av ungdomar var incidensen
av rapporterade handelser relaterade till EPS, forutom akatisi,

5,1 % hos forsokspersoner som hade behandlats med lurasidon
jamfort med 1,8 % for de som hade fatt 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, forlangda onormala
sammandragningar av muskelgrupper, kan forekomma hos
kansliga individer under de forsta behandlingsdagarna.
Dystonisymtom innefattar: spasmer i nackmusklerna, som ibland
framskrider till blockeringar i svalget, svaljsvarigheter,
andningssvarigheter och/eller utstrackt tunga. Aven om dessa
symtom kan forekomma vid laga doser, ar de vanligare, svarare
och kraftfullare vid hogre doser av forsta generationens
antipsykoslakemedel. Forhojd risk for akut dystoni observeras hos
man och yngre aldersgrupper.

Venos tromboembolism: Fall av venos tromboembolism, daribland
fall av lungemboli och djup ventrombos, har rapporterats med

antipsykoslakemedel - ingen kand frekvens.

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Behandling av dverdosering

Det finns inte nagot kant antidot for lurasidon och darfor ska
lampliga understodjande atgarder sattas in och patienterna féljas
upp och 6vervakas tills de aterhamtat sig.

Kardiovaskular monitorering ska omedelbart pabérjas, daribland
kontinuerlig EKG-Overvakning for eventuella arytmier. Om
antiarytmika satts in, observera att disopyramid, prokainamid och
kinidin medfor en teoretisk risk for QT-tidsforlangning nar det ges
till patienter som fatt en akut éverdos av lurasidon. Pa
motsvarande satt kan bretyliums och lurasidons alfablockerande
egenskaper vara additiva, vilket kan medfora problematisk
hypotoni.

Hypotoni och cirkulationskollaps ska behandlas med lampliga

atgarder. Adrenalin och dopamin ska inte anvandas och inte heller
andra sympatomimetika med betaagonistaktivitet, eftersom
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betastimulering kan forvarra hypotonin vid lurasidoninducerad
alfablockad. Vid svara extrapyramidala symtom ska antikolinerga
lakemedel administreras.

Magskoaljning (efter intubation om patienten ar medvetslos) och
tillforsel av aktivt kol med ett laxativ bor Overvagas.

Pa grund av den sankta medvetenhetsgraden, kramper och dystoni
| nacke och hals som kan fororsakas av en overdos av lurasidon,
finns det risk for aspiration vid inducerad emesis.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Lurasidon blockerar selektivt dopamin- och monoamineffekter.
Lurasidon binder starkt till dopaminerga D2- och serotonerga
5-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 ar ocksa en partiell agonist till 5SHT-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 i dosintervallet 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 hjalp av PET-scanning
(positronemissiontomografi).
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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 provningarna och varierade fran 37 till 148 mg lurasidon en
gang dagligen. | provningar dver kort tid definierades det priméra
effektmattet som medelférandringen fran baslinjen till vecka 6 i
totala PANSS-poang (Positive and Negative Syndrome Scale).
PANSS ar ett validerat verktyg med sammansatta komponenter
som utgors av fem faktorer for utvardering av positiva symtom,
negativa symtom, disorganiserade tankar, okontrollerad
aggression/upprordhet och angest/depression. Lurasidon uppvisade
battre effekt jamfort med placebo i fas 3-studierna (se tabell 2).
Lurasidon gav statistiskt signifikant skild effekt jamfort med
placebo sa tidigt som dag 4 i behandlingen. Lurasidon var
overlagset placebo for det fordefinierade sekundara effektmattet
CGI-S (Clinical Global Impression - Severity). Effekten bekraftades
ocksa i en andra analys av behandlingssvar (definieras som =30 %
minskning fran baslinjen i totala PANSS-poang).

Tabell 3.

Schizofrenistudier av vuxna: Total PANSS-poang - Forandring fran
baslinjen till vecka 6 - MMRM for studier D1050229, D1050231 och
D1050233: ITT-analysset (Intention-To-Treat)
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Studiest |Placebo |Lurasido Aktiv
atistik ndos (b) kontroll
(a)
37mg [(74mg [111mg (148 mg
Studie |n=124 n=121 n=118 |n=123 |- -
D105022
9
Medel (96,8 96,5 96,0 (10, (96,0 - -
vid (11,1) |(11,6) |8) (9,7)
baslinjen
(SD)
LS -17,0 (1, |-19,2 (1, |-23,4 (1, |-20,5 (1, |-- -
medelfor |8) 7) 8) 8)
andring
(SE)
Behandli
ngsskilln
ad
jamfort
med plac
ebo
Beraknat|-- -2,1(2,5)}-6,4 (2,5)-3,5 (2,5)|-- -
(SE)
p-varde |- 0,591 0,034 0,391 - -
Studie |n=114 |n=118 |- n=118 |- n=121
D105023
1
95,8 (10,(96,6 (10, |-- 97,9 (11, |- 96,3
8) 7) 3) (12,2)
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Studiest |Placebo |Lurasido Aktiv

atistik ndos (b) kontroll
(a)

37mg [(74mg [111mg (148 mg

Medel

vid

baslinjen

(SD)

LS -16,0 (2, |-25,7 (2, |- -23,6 (2, |- -28,7 (1,

medelfor|1) 0) 1) 9)

andring

(SE)

Behandli

ngsskilln

ad

jamfort

med plac

ebo

Beraknat|-- -9,7 (2,9)|-- -7,5 (3,0)|-- -12,6 (2,

(SE) 8)

p-varde |- 0,002 - 0,022 - <0,001

Studie |n =120 |-- n=125 |- n=121 \n=116

D105023

3

Medel 96,6 - 97,7 - 97,9 (11,/97,7 (10,

vid (10,2) (9,7) 8) 2)

baslinjen

(SD)

LS -10,3 (1, |-- -22,2 (1, |-- -26,5 (1, |-27,8 (1,

medelfor|8) 8) 8) 8)
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Studiest |Placebo |Lurasido Aktiv

atistik ndos (b) kontroll
(a)

37mg [(74mg [111mg (148 mg

andring

(SE)

Behandli

ngsskilln

ad

jamfort

med plac

ebo

Beraknat|-- - -11,9 (2, |- -16,2 (2, |-17,5 (2,

(SE) o) 5) o)

p-varde |- -- < 0,001 |- < 0,001 < 0,001

(@) Olanzapin 15 mgqg i studie D1050231, quetiapin depot (XR)

600 mq i studie D1050233.

n ar antalet forsokspersoner per modellestimat.

(b) p-varden for lurasidon jamfort med placebo justerades for

multipla jamforelser. P-varden for olanzapin och quetiapin XR

jamfort med placebo justerades e].

| korttidsstudier fann man ingen dos-responskorrelation.

Langsiktiga underhallseffekter av lurasidon (37 till 148 mg
lurasidon en gang dagligen) demonstrerades i en 12 manader lang
non-inferiority studie med quetiapin depotberedning (200 till

800 mg en gang dagligen). Lurasidon var inte sdmre (non-inferior)
an quetiapin depotberedning med avseende pa tiden fram till ett
aterfall av schizofreni. Lurasidon visade en liten dkning fran
baslinjen till manad 12 i kroppsvikt och kroppsmasseindex (BMI;
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medel (SD): 0,73 (3,36) kg respektive 0,28 (1,17) kg/mz) jamfort
med quetiapin depotberedning som dkade vikt med (1,23 (4,56) kg

respektive BMI med 0,45 (1,63) kg/mz). Totalt sett hade lurasidon
forsumbar effekt pa vikt och andra metabola parametrar, daribland
totalt kolesterol, triglycerider och glukosnivaer.

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

| en langtidsstudie utformad for att studera underhallseffekten
visades att lurasidon var mer effektiv an placebo i att uppratthalla
symptomkontroll och fordréja 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 upplagg till att antingen fortsatta med
lurasidon eller placebo tills de fick recidiv av schizofrenisymptom. |
den primara 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 langre 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
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Effekten av Latuda faststalldes vid en 6 veckors randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad studie av ungdomar (13 till 17 ar
gamla) som uppfyllde DSM-IV-TR-kriterierna for schizofreni (N =
326). Patienter randomiserades till en av tva fasta doser av Latuda
(37 eller 74 mg/dag) eller placebo.

Det primara instrumentet som anvandes for att bedoma
psykiatriska tecken och symtom var PANSS.
Det huvudsakliga sekundara instrumentet var CGI-S.

Latuda var dverlagsen placebo vad gallde att minska PANSS- och
CGI-S-poangen 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 primara effektresultaten visas i tabell 4.

Tabell 4

Primara effektresultat (Total PANSS-poang) - Forandring fran
baslinjen till vecka 6 - MMRM for studien av schizofreni bland
ungdomar, D1050301: ITT-analysset (Intent-to-Treat)

Studiestatistik |Placebo Lurasidondos (a)
37 mg 74 mg
Studie N=112 N =108 N =106
D1050301
Medel vid 92,8 (11,08) 94,5 (10,97) 94,0 (11,12)
baslinjen (SD)
-10,5 (1,59) -18,6 (1,59) -18,3 (1,60)
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Studiestatistik |Placebo Lurasidondos (a)
37 mg 74 mg

LS
medelforandring
(SE)
Behandlingsskill
nad jamfort
med placebo
Beraknat (SE) |- -8,0 (2,21) -1,7 (2,22)
p-varde -- 0,0006 0,0008

N ar antalet forsokspersoner per modellestimat.

(a) p-varden for lurasidon jamfort med placebo justerades for
multipla jamforelser.

Forbattringarna av CGI-S-poangen vid vecka 6 skiljde 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 forlangningsstudie pa 104 veckor (studie D1050302)
utformades for att utvardera langsiktig sakerhet, 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 forsokspersoner med schizofreni som skrevs in fran studie
D1050301 presenteras hadanefter. Av dessa fullfoljde

186 forsokspersoner (68,6%) 52 veckor och 156 (57,6%)
forsokspersoner fullfoljde 104 veckor med flexibla doser av
lurasidon 18,5 till 74 mg/dag.
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For forsokspersoner som fortsatte fran D1050301 var
medelférandringen (95 % Kl) i total PANSS-poang 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 medelférandringen (95 % Kl) 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.

Bipolar 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 bipolar sjukdom av
typ |, med eller utan cyklotomi med korta mellanrum, och utan
psykotiska inslag (N=350). Patienter randomiserades till att fa
lurasidon 18-74 mgq i flexibel dos en gang dagligen eller placebo.

Det priméra effektmattet definierades som medelférandringen fran
baslinjen till vecka 6 i total CDRS-R-poang. Det huvudsakliga
sekundara effektmattet var depressionspoang enligt CGI-BP-S
(Clinical Global Impression - Bipolar Version, Severity of Iliness).
Statistiskt signifikanta skillnader till fordel for lurasidon framfor
placebo visades for dessa effektmatt for den sammanlagda
studerade populationen, med borjan vecka 2 och som bibehdlls for
varje studiebesok fram till slutet av studien. Det primara
effektmattet och det huvudsakliga sekundara effektmattet
uppfylldes dock inte hos yngre patienter (under 15 ar).
Placebojusterad LS medelférandring (95 % Kl) fran baslinjen till
vecka 6 LOCF i totalpoang enligt CDRS-R for gruppen som fick
lurasidon var -1,8 (-5,6, 2,0) for forsokspersoner i aldern 10-14 ar
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och var -8,6 (-12,4, -4,8) for forsokspersoner i aldern 15-17 ar

(tabell 5).

Lurasidons sakerhetsprofil for barn som ingick i denna
korttidsstudie stammer i allmanhet overens med den som
observeras vid behandling av vuxna for de godkanda
indikationerna. Dock har olika frekvenser av de vanligast
forekommande biverkningarna observerats hos pediatriska
patienter for illamaende (mycket vanliga), diarré (vanliga) och
minskad aptit (vanliga) jamfort med vuxna (vanliga, ingen kand
frekvens respektive mindre vanliga).

Tabell 5

Bipolar depression, pediatrisk studie: Totalpoang enligt CDRS-R och
depressionspodng enligt CGI-BP-S - Forandring fran baslinjen till
vecka 6 - MMRM for studien D1050326: ITT-analysset (
Intention-To-Treat)

Parametrar Studiestatistik [Placebo Lurasidondos
18,5-74 mg (a)
(b)

Primart N=170 N=173

effektmatt: Medel vid 58,6 (8,26) 59,2 (8,24)

Total baslinjen (SD)

CDRS-R-poang |1 s -15,3 (1,08) -21,0 (1,06)

medelforandring
(SE)

Behandlingsskill
nad jamfort
med placebo
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Parametrar Studiestatistik |Placebo Lurasidondos
18,5-74 mg (a)
(b)
Beraknat (SE, -5,7 (1,39, -8,4
95 % Kil) till -3,0)
p-varde -- <0,0001
Huvudsakligt N=170 N=173
sekundart Medel vid 4,5 4,6
effektmatt: baslinjen (SD)
Depressionspoa |5 -1,05(0,087)  |-1,49 (0,085)
ng enligt medelférandring
CGI-BP-S (SE)
Behandlingsskill
nad jamfort
med placebo
Beraknat (SE, |- -0,44 (0,112,
95 % Kl) -0,66 till
-0,22)
p-varde -- <0,0001

N ar antalet forsokspersoner.
(a) p-varden 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 lurasidonhydroklorid.

Farmakokinetik

Absorption

Lurasidon nar maximal plasmakoncentration efter ungefar

1-3 timmar.
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| en studie som undersokte effekt av mat, okade lurasidons
genomsnittliga Cmax och AUC med ungefar 2-3 ganger respektive

1,5-2 ganger nar det administrerades med mat jamfort med
nivaerna som observeras vid fastande tillstand.

Distribution

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

Metabolism

Lurasidon metaboliseras framst via CYP3A4. De huvudsakliga
biotransformationsvagarna ar oxidativ N-dealkylering,
hydroxylering av norbornanringen samt S-oxidation.

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

CYP3A4 ar det viktigaste enzymet for metabolismen av den aktiva
metaboliten ID-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 ar ett
substrat till enzymerna CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP4All,
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-enzym
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erna (CYP)1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 och CYP3A4. Baserat pa dessa data forvantas lurasidon
inte paverka farmakokinetiken av ldakemedel som &r substrat till
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 och CYP2EL.
Vid administrering av lakemedel som ar substrat till CYP3A4 och
har smalt terapeutiskt fonster se avsnitt Interaktioner.

Lurasidon ar ett in vitro-substrat till effluxtransportproteinerna P-gp
och BCRP. Lurasidon &r inte foremal for aktiv upptagstransport via
OATP1B1 eller OATP1BS3.

Lurasidon ar en hammare av P-gp, BCRP och OCT1 in vitro (se
avsnitt Interaktioner). Baserat pa in vitro-data férvantas inte
lurasidons hammande effekt pa transportproteinerna OATP1B1,
OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1, MATE2K eller BSEP ha nagon
klinisk relevans.

Eliminering

Efter administrering av lurasidon var halveringstiden

20-40 timmar. Efter oral administrering av radioaktivt markt
lurasidon, aterfanns ungefar 67 % i feces och 19 % i urin. | urin
aterfanns till storsta delen ett antal metaboliter med minimal renal
utsondring av ursprungssubstans.

Linjaritet/icke-linjaritet

Farmakokinetiken for lurasidon ar dosproportionell dver ett dagligt
dosintervall pa totalt 18,5 mq till 148 mg. Steady state av lurasidon
nas inom 7 dagar efter det att lurasidonbehandlingen paborjats.

Farmakokinetik hos sarskilda patientgrupper

Aldre patienter
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Data fran friska forsokspersoner =65 ar ar begransad. Tillgangliga
data visar att exponeringen liknade den hos forsokspersoner

<65 ar. Men en okad exponering kan forvantas hos aldre personer
om de har nedsatt njur- eller leverfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Serumkoncentrationerna av lurasidon ar forhojda hos friska
forsokspersoner med nedsatt leverfunktion Child-Pugh klass A, B
och C, dar exponeringen okar 1,5, 1,7 respektive 3 ganger.

Nedsatt njurfunktion

Serumkoncentrationerna av lurasidon ar forhojda hos friska
forsokspersoner med latt, mattligt och kraftigt nedsatt njurfunktion
dar exponeringen 6kar 1,5, 1,9 respektive 2,0 ganger.
Forsokspersoner med terminal njursjukdom (ESRD)

(CrCl<15 ml/min) har inte undersokts.

Kén

| en populationsanalys av lurasidons farmakokinetik hos patienter
med schizofreni forekom inga kliniskt relevanta skillnader mellan
konen.

Etnicitet

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

Rokning
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In vitro-studier Over humana leverenzymer visar att lurasidon inte
ar ett substrat till CYP1A2 och rékning bor darfor inte ha nagon
effekt pa lurasidons farmakokinetik.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for lurasidon hos pediatriska patienter
utvarderades hos 47 barn i 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 ar) under upp till 42 dagar.
Man fann inget tydligt férhallande mellan erhallen
serumexponering och alder eller kroppsvikt. Farmakokinetiken for
lurasidon hos pediatriska patienter i aldern 6-17 ar var generellt
jamforbar med den som observerats hos vuxna.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet,
gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda risker
for manniska. Betydande fynd i djurstudier avseende dostoxicitet
for lurasidon var centralt styrda endokrina férandringar pa grund
av forhojda halter serumprolaktin hos rattor, hundar och apor.
Hoga serumnivaer av prolaktin i langtidsstudier avseende
allmantoxicitet hos ratthonor var férknippade med effekter pa
skelettet, binjurarna och reproduktionsorgan. | en langtidsstudie av
allmantoxicitet i hundar var hdga nivaer av serumprolaktin
forknippat med effekter pa bade honors och hanars
reproduktionsorgan.
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Hos rattor uppvisade lurasidon inte nagon 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 honrattor resulterade i forlangd 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 6strus cykeln och
parningsbeteendet samt kvarhallandet av gulkroppar hos
rhonrattor. Detta resulterade i minskat antal implantationer och
levande foster. Dessa prolaktinrelaterade effekter anses inte vara
relevanta for manniskors reproduktion.

En enskild dos pa 10 mg/kg lurasidonhydroklorid till draktiga rattor
ledde till fosterexponering. | en dospilotstudie pa draktiga rattor
orsakade 150 mg/kg/dag lurasidonhydroklorid tillvaxthamning hos
fostren utan nagra tecken pa teratogenicitet. Lurasidon var inte
teratogent i rattor och kaniner vid exponering som liknar eller ar
lagre an den maximala rekommenderade dosen for manniska.

| 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 rattor noterades (fordréjd tillvaxt
och utveckling samt hyperprolaktinemi). Hyperaktivt beteende som
var uppenbart vid = 3 mg/kg/dag under perioden efter
behandlingen har aven rapporterats for andra
D2-receptorblockerare. Nagot lagre fodelsevikt och

46 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 01:12



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 lagre an den
som uppnaddes vid den rekommenderade kliniska dosen for
ungdomar fran 13 ars alder.

Lurasidon utséndras i mjolken hos diande rattor.

Lurasidon var inte gentoxiskt i en rad olika tester. Tumorer i
brostkortlar och/eller hypofysen observerades |
karcoginicitetsstudier i méss och rattor och beror mest troligt pa
forhojda halter av prolaktin i blodet. Dessa fynd ar vanliga hos
gnagare som behandlas med antipsykoslakemedel med dopamin
D2-blockerande aktivitet och anses vara gnagarspecifika.

Innehall

En filmdragerad tablett innehaller lurasidonhydroklorid
motsvarande 18,6 mg, 37,2 mg respektive 74,5 mg lurasidon.
Tablettkarna: Mannitol (E 421), pregelatiniserad starkelse,
kroskarmellosnatrium (E468), hypromellos 2910 (E 464),
magnesiumstearat (E 470b). Tablettdragering: Hypromellos 2910
(E 464), titandioxid (E 171), makrogol 8000, karnaubavax (E 903),
gul jarnoxid (E 172, endast i 74 mg tabletten), indigotin (E 132,
endast i 74 mqg tabletten).

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
5 ar.
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Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Filmdragerad tablett (tablett).

Latuda 18,5 mg filmdragerade tabletter
Vita till benvita filmdragerade runda tabletter, 6 mm i diameter,
praglade med "LA"

Latuda 37 mq filmdragerade tabletter
Vita till benvita filmdragerade runda tabletter, 8 mm i diameter,
praglade med "LB”

Latuda 74 mq filmdragerade tabletter
Blekt grona filmdragerade ovala tabletter, 12 mm x 7 mm,
praglade med "LD”

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 18,5 mg (vit till benvit, rund, 6 mm i diameter,
praglade med "LA")

28 tablett(er) blister, 778:05, (F)

Filmdragerad tablett 37 mg (vit till benvit, rund, 8 mm i diameter,
praglade med "LB")

28 tablett(er) blister, 778:05, (F)
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Filmdragerad tablett 74 mg (blekt gron, oval, 12 mm x 7 mm,
praglade med "LD")
28 tablett(er) blister, 778:05, (F)

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:;
Filmdragerad tablett 18,5 mg

Filmdragerad tablett 37 mg

Filmdragerad tablett 74 mg
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