ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Latuda 18,5 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt Lurasidonhydrochlorid entsprechend 18,6 mg Lurasidon.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Latuda 18,5 mg Filmtabletten: weille bis cremefarbene, runde Filmtabletten mit 6 mm Durchmesser
und Prigung ,,LA*

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete
Latuda ist fiir die Behandlung der Schizophrenie bei Erwachsenen ab 18 Jahren indiziert.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis fiir Lurasidon betrdgt 37 mg einmal taglich. Es ist keine initiale
Dosistitration erforderlich. Es wirkt in einem Dosisbereich von 37 bis 148 mg einmal téglich. Eine
Erhohung der Dosierung sollte sich nach érztlichem Ermessen und dem klinischen Ansprechen
richten. Die maximale Tagesdosis sollte 148 mg nicht iiberschreiten.

Patienten, die eine hohere Dosis als 111 mg einmal téglich erhalten und ihre Behandlung lénger als
drei Tage unterbrechen, sollten mit einer Dosis von 111 mg einmal téglich die Behandlung wieder
beginnen und auf ihre optimale Dosis auftitriert werden. Bei allen anderen Dosierungen konnen die
Patienten sofort mit ihrer vorherigen Dosis wieder starten und benétigen keine Autftitration.

Altere Menschen

Fiir éltere Patienten mit normaler Nierenfunktion (CrCl > 80 ml/min) gelten dieselben
Dosierungsempfehlungen wie fiir Erwachsene mit normaler Nierenfunktion. Da éltere Patienten eine
verringerte Nierenfunktion aufweisen konnen, kénnen jedoch Dosisanpassungen entsprechend dem
jeweiligen Funktionsstatus der Niere erforderlich sein (siche unten: Eingeschrénkte Nierenfunktion).
Es sind nur begrenzte Daten fiir die Behandlung von élteren Patienten mit hoheren Dosen von
Lurasidon verfiigbar. Es liegen keine Daten iiber die Behandlung von &lteren Patienten mit 148 mg
Lurasidon vor. Bei der Behandlung von Patienten > 65 Jahren mit hdheren Dosen von Lurasidon ist
Vorsicht geboten.



Eingeschrankte Nierenfunktion
Bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung von Lurasidon
erforderlich.

Bei Patienten mit méBiger Einschrankung der Nierenfunktion (Creatinin-Clearance (CrCl) > 30 und

< 50 ml/min), schwerer Einschrankung der Nierenfunktion (CrCL > 15 und < 30 ml/min) und bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (TNI) (CrCl < 15 ml/min) betrégt die empfohlene
Anfangsdosis 18,5 mg und die Hochstdosis sollte 74 mg einmal taglich nicht iiberschreiten. Lurasidon
sollte bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz nicht angewendet werden, auler wenn der
erwartete Nutzen das mogliche Risiko iiberwiegt. Bei Anwendung an Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz ist eine klinische Uberwachung ratsam.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung von Lurasidon erforderlich.
Bei Patienten mit méBiger (Child-Pugh-Klasse B) und schwerer Leberfunktionsstdrung
(Child-Pugh-Klasse C) wird eine Dosisanpassung empfohlen. Die empfohlene Anfangsdosis betragt
18,5 mg. Die Hochstdosis sollte bei Patienten mit méBiger Leberfunktionsstdrung 74 mg einmal
taglich und bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstdrungen 37 mg einmal téglich nicht
tiberschreiten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lurasidon bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Die derzeit verfiigbaren Daten sind in Abschnitt 5.2 beschrieben, allerdings ist keine
Empfehlung zur Dosierung moglich.

Dosisanpassung aufgrund von Interaktionen

In Kombination mit maBigen CYP3A4-Inhibitoren wird eine Anfangsdosis von 18,5 mg empfohlen
und die Hochstdosis von Lurasidon sollte 74 mg einmal taglich nicht iiberschreiten. In Kombination
mit leichten bis méafigen CYP3A4-Induktoren kann eine Dosisanpassung von Lurasidon erforderlich
sein (sieche Abschnitt 4.5). Fiir starke CYP3A4-Inhibitoren und Induktoren siehe Abschnitt 4.3.

Umstellung zwischen Antipsychotika

Aufgrund unterschiedlicher pharmakodynamischer und pharmakokinetischer Profile innerhalb der
Gruppe der Antipsychotika ist eine klinische Uberwachung erforderlich, wenn eine Umstellung auf ein
anderes Antipsychotikum als medizinisch angemessen erachtet wird.

Art der Anwendung

Latuda Filmtabletten werden einmal tdglich zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen.
Es ist damit zu rechnen, dass die Exposition von Lurasidon nach Einnahme auf niichternen Magen
signifikant geringer sein wird als nach Einnahme mit Nahrungsmitteln (siche Abschnitt 5.2).

Latuda Tabletten sollten im Ganzen geschluckt werden, um den bitteren Geschmack zu iiberdecken.
Latuda Tabletten sollten jeden Tag zur gleichen Zeit eingenommen werden, um die Compliance zu
unterstiitzen.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

- Gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Boceprevir, Clarithromycin,
Cobicistat, Indinavir, Itraconazol, Ketoconazol, Nefazodon, Nelfinavir, Posaconazol, Ritonavir,
Saquinavir, Telaprevir, Telithromycin, Voriconazol) und starken CYP3A4-Induktoren (z. B.
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Rifampicin, Johanniskraut (Hypericum perforatum)
(siehe Abschnitt 4.5).



4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Wihrend der Behandlung mit einem Antipsychotikum kann es mehrere Tage bis zu einigen Wochen
dauern, bis sich der klinische Zustand des Patienten bessert. Die Patienten sollten wéhrend dieser Zeit
engmaschig iiberwacht werden.

Suizidalitat

Das Auftreten von suizidalem Verhalten gehort zu psychotischen Erkrankungen und wurde in einigen
Féllen nach Beginn oder nach Wechsel einer antipsychotischen Therapie berichtet. Eine engmaschige
Uberwachung sollte die antipsychotische Therapie von Patienten mit hohem Risiko begleiten.

Parkinson-Krankheit

Bei Patienten mit Parkinson-Krankheit konnen antipsychotische Arzneimittel die Symptome
verschlechtern. Bei der Verordnung von Latuda fiir Patienten mit Parkinson-Krankheit sollten die
Arzte daher die Risiken gegeniiber dem Nutzen abwigen.

Extrapyramidale Symptome (EPS)

Arzneimittel mit Dopaminrezeptor-antagonistischen Eigenschaften gehen mit extrapyramidalen
Nebenwirkungen, einschlieBlich Rigiditét, Zittern, maskenartigem Gesicht, Dystonien,
Hypersalivation, einer gesenkten Haltung und Gangstorungen einher. In Placebo-kontrollierten
klinischen Studien bei erwachsenen Patienten mit Schizophrenie kam es nach Behandlung mit
Lurasidon im Vergleich zu Placebo zu einem haufigeren Auftreten von EPS.

Tardive Dyskinesie

Arzneimittel mit antagonistischer Wirkung am Dopaminrezeptor werden mit der Induktion von
Spétdyskinesien in Verbindung gebracht, die durch rhythmische, unwillkiirliche Bewegungen
vorwiegend der Zunge und/oder des Gesichts charakterisiert sind. Wenn Anzeichen oder Symptome
einer tardiven Dyskinesie auftreten, sollte ein Absetzen sdmtlicher Antipsychotika, einschlieBlich
Lurasidon, in Betracht gezogen werden.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen/QT-Verlidngerung

Vorsicht ist geboten, wenn Lurasidon bei Patienten mit bekannter Herz-Kreislauf-Erkrankung,
Verlangerung der QT-Zeit in der Familienanamnese oder Hypokalidmie verordnet wird und wenn
Lurasidon in Kombination mit anderen Arzneimitteln angewendet wird, die die QT-Zeit verldngern
kdnnen.

Krampfanfille
Bei Patienten mit Krampfanfillen oder anderen Umsténden in der Anamnese, die moglicherweise die

Anfallsschwelle herabsetzen konnen, sollte Lurasidon mit Vorsicht angewendet werden.

Malignes Neuroleptisches Syndrom (MNS)

In Verbindung mit Antipsychotika, inklusive Lurasidon, wurde iiber das Auftreten eines malignen
neuroleptischen Syndroms berichtet, das durch Hyperthermie, Rigiditét, autonome Instabilitét,
Bewusstseinstriibungen und erhdhte Serum-Kreatin-Phosphokinase-Werte gekennzeichnet ist.
Zusitzliche Symptome kdnnen Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) und akutes Nierenversagen
einschliefen. In diesem Fall sind alle Antipsychotika, einschlieBlich Lurasidon, abzusetzen.

Altere Patienten mit Demenz
Lurasidon wurde bei dlteren Patienten mit Demenz nicht untersucht.

Gesamtmortalitit

In einer Meta-Analyse von 17 kontrollierten klinischen Studien wiesen dltere Patienten mit Demenz,
die mit anderen atypischen Antipsychotika, einschlieSlich Risperidon, Aripiprazol, Olanzapin und
Quetiapin, behandelt wurden, ein hoheres Mortalitdtsrisiko im Vergleich zur Placebogruppe auf.




Schlaganfille
Ein ca. 3-fach erhdhtes Risiko zerebrovaskuldarer Nebenwirkungen wurde in randomisierten

Placebo-kontrollierten klinischen Studien bei der Demenz-Population mit einigen atypischen
Antipsychotika, einschliefllich Risperidon, Aripiprazol und Olanzapin beobachtet. Der diesem
erhohten Risiko zugrunde liegende Mechanismus ist nicht bekannt. Ein erhohtes Risiko fiir andere
Antipsychotika oder andere Patientenpopulationen kann nicht ausgeschlossen werden. Lurasidon sollte
bei élteren Patienten mit Demenz, die Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall aufweisen, mit Vorsicht
angewendet werden.

Venose Thromboembolien

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Antipsychotika sind Félle von vendsen
Thromboembolien (VTE) berichtet worden. Da Patienten, die mit Antipsychotika behandelt werden,
hiufig erworbene Risikofaktoren fiir VTE aufweisen, sollten alle mdglichen Risikofaktoren fiir VTE
vor und wihrend der Behandlung mit Lurasidon identifiziert und PréventivmafBnahmen ergriffen
werden.

Hyperprolaktindmie
Lurasidon verursacht aufgrund einer Hemmung der Dopamin-D2-Rezeptoren einen Anstieg des
Prolaktin-Spiegels.

Gewichtszunahme
Bei Anwendung von atypischen Neuroleptika wurde Gewichtszunahme beobachtet. Eine klinische
Uberwachung des Gewichts wird empfohlen.

Hyperglykdmie
Seltene Fille von Glucose-bedingten Nebenwirkungen, wie z. B. erh6hte Blut-Glucosewerte, wurden

in klinischen Studien mit Lurasidon berichtet. Bei Diabetikern oder Patienten mit Risikofaktoren fiir
die Entwicklung eines Diabetes mellitus ist eine angemessene klinische Uberwachung ratsam.

Orthostatische Hypotonie/Synkope

Lurasidon kann, vermutlich aufgrund seines al-adrenergen Rezeptorantagonismus, orthostatische
Hypotonie verursachen. Bei Patienten, die anfillig fiir Hypotonie sind, sollte eine Uberwachung der
orthostatischen Vitalparameter in Betracht gezogen werden.

Eingeschréinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit méBiger und stark eingeschriankter Nierenfunktion und bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz wird eine Dosisanpassung empfohlen. Die Anwendung bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz wurde nicht untersucht. Daher sollte Lurasidon bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz nicht angewendet werden, auler wenn der mogliche Nutzen das mégliche Risiko
iiberwiegt. Bei Anwendung an Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz wird eine klinische
Uberwachung empfohlen (sieche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Eingeschrénkte [eberfunktion

Eine Dosisanpassung wird bei Patienten mit méBiger und stark eingeschrénkter Leberfunktion
empfohlen (Child-Pugh Class B und C) (siche Abschnitte 4.2 und 5.2). Bei Patienten mit stark
eingeschrankter Leberfunktion ist Vorsicht geboten.

Interaktion mit Grapefruchtsaft
Grapefruchtsaft sollte wihrend der Lurasidontherapie vermieden werden (siche Abschnitt 4.5).

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Da Lurasidon hauptséchlich auf das Zentralnervensystem wirkt, ist bei Kombination mit anderen
zentralnervos wirksamen Arzneimitteln und Alkohol Vorsicht geboten.



Vorsicht ist geboten, wenn Lurasidon zusammen mit Arzneimitteln verordnet wird, die
bekanntermallen das QT-Intervall verlangern, wie z. B. Antiarrhythmika der Klassen IA (z. B.
Chinidin, Disopyramid) und III (z. B. Amiodaron, Sotalol), einige Antihistaminika, einige andere
Antipsychotika und einige Arzneimittel gegen Malaria (z. B. Mefloquin).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Die Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Gabe von Lurasidon und Grapefruitsaft wurde nicht
untersucht. Grapefruitsaft hemmt CYP 3A4 und kann die Serumkonzentration von Lurasidon erhéhen.
Wihrend der Behandlung mit Lurasidon sollte Grapefruitsaft vermieden werden.

Moglicher Einfluss von anderen Arzneimitteln auf Lurasidon

Lurasidon und sein aktiver Metabolit ID-14283 fiihren iiber dopaminerge und serotonerge Rezeptoren
zum pharmakodynamischen Effekt. Lurasidon und sein aktiver Metabolit ID-14283 werden
hauptséchlich iiber CYP3A4 metabolisiert.

CYP3A4-Inhibitoren
Die Anwendung von Lurasidon zusammen mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Boceprevir,
Clarithromycin, Cobicistat, Indinavir, Itraconazol, Ketoconazol, Nefazodon, Nelfinavir, Posaconazol,

Ritonavir, Saquinavir, Telaprevir, Telithromycin, Voriconazol) ist kontraindiziert (siche Abschnitt
4.3).

Die gleichzeitige Anwendung von Lurasidon und dem starken CYP3A4-Inhibitor Ketoconazol erhdhte
die Exposition von Lurasidon und seinem aktiven Metaboliten ID-14283 entsprechend um das 9- und
6-Fache.

Die gleichzeitige Anwendung von Lurasidon mit Arzneimitteln, die CYP3A4 miBig hemmen (z. B.
Diltiazem, Erythromycin, Fluconazol, Verapamil), kann die Exposition gegeniiber Lurasidon erh6hen.
MaiBige CYP3A4-Inhibitoren wie Diltiazem fiihren wahrscheinlich zu einer 2 - 5-fachen Erhéhung der
Exposition von CYP3A4-Substraten.

Die gleichzeitige Gabe von Lurasidon mit Diltiazem (langsam freisetzende Formulierung), einem
maBigen CYP3A4- Inhibitor, fiihrte zu einer 2,2- und entsprechend 2,4-fachen Erhéhung in der
Exposition von Lurasidon und ID-14283 (siche Abschnitt 4.2). Die Anwendung einer schnell
freisetzenden Formulierung von Diltiazem kdnnte zu einer starkeren Erhdhung der
Lurasidon-Exposition fiihren.

CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Gabe von Lurasidon und starken CYP3 A4-Induktoren [z. B. Carbamazepin,
Phenobarbital, Phenytoin, Rifampicin, Johanniskraut (Hypericum perforatum)] (siche Abschnitt 4.3)
ist kontraindiziert.

Die gleichzeitige Gabe von Lurasidon mit dem starken CYP3 A4-Induktor Rifampicin ergab eine
6-fache Verringerung der Exposition von Lurasidon.

Die gleichzeitige Gabe von Lurasidon mit geringen (z. B. Armodafinil, Amprenavir, Aprepitant,
Prednison, Rufinamid) oder miBigen (z. B. Bosentan, Efavirenz, Etravirin, Modafinil, Nafcillin)
Induktoren von CYP3A4 fiihrt bei gleichzeitiger Anwendung und bis zu 2 Wochen nach Beendigung
der Anwendung der geringen oder médfigen CYP3 A4-Induktoren voraussichtlich zu einer < 2-fachen
Verringerung der Exposition von Lurasidon.

Wenn Lurasidon zusammen mit geringen oder méBigen CYP3A4-Induktoren gegeben wird, muss die
Wirkung von Lurasidon sorgfiltig iiberwacht werden und eine Dosisanpassung kann notwendig sein.



Transporter

Lurasidon ist in vitro ein P-gp- und BCRP-Substrat, die in vivo-Relevanz hierfiir ist unklar. Die
gleichzeitige Gabe von Lurasidon mit P-gp- und BCRP-Inhibitoren kann die Exposition von Lurasidon
erhohen.

Moglicher Einfluss von Lurasidon auf andere Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Lurasidon mit Midazolam, einem sensitiven CYP3A4-Substrat,
fithrte zu einer < 1,5-fachen erhdhten Exposition von Midazolam. Eine Uberwachung wird empfohlen,
wenn Lurasidon und CYP3A4-Substrate, die bekanntermaBien eine enge therapeutische Breite besitzen
(z. B. Astemizol, Terfenadin, Cisaprid, Pimozid, Chinidin, Bepridil oder Mutterkornalkaloide
[Ergotamin, Dihydroergotamin]) gleichzeitig angewendet werden.

Die gleichzeitige Gabe von Lurasidon mit Digoxin (einem P-gp-Substrat) erhohte die Exposition
gegeniiber Digoxin nicht und die C,,x nur leicht (1,3-fach), weshalb die Auffassung vertreten wird,
dass Lurasidon zusammen mit Digoxin angewendet werden kann. Lurasidon ist ein in vitro-Inhibitor
des Effluxtransporters P-gp. Die klinische Relevanz einer intestinalen P-gp-Inhibition kann nicht
ausgeschlossen werden.

Die gleichzeitige Gabe mit dem P-gp-Substrat Dabigatranetexilat kann zu erhéhten Dabigatran-
Plasmakonzentrationen fiihren.

Lurasidon ist ein in vitro-Inhibitor des Effluxtransporters BCRP. Die klinische Relevanz einer
intestinalen BCRP-Inhibition kann nicht ausgeschlossen werden. Die gleichzeitige Gabe von BCRP-
Substraten kann zu einer Erhdhung der Plasmakonzentrationen dieser Substrate fiihren.

Die gleichzeitige Gabe von Lurasidon mit Lithium lie8 darauf schlieBen, dass Lithium klinisch
vernachlédssigbare Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Lurasidon besitzt, weshalb bei
gleichzeitiger Anwendung mit Lithium keine Dosisanpassung von Lurasidon erforderlich ist.
Lurasidon hat keinen Einfluss auf die Lithium-Konzentrationen.

Eine klinische Studie zur Erfassung von Wechselwirkungen, die die Wirkung der gleichzeitigen
Anwendung von Lurasidon bei Patientinnen untersuchte, die orale kombinierte Verhiitungsmittel wie
Norgestimat und Ethinylestradiol erhielten, ergab, dass Lurasidon keine klinischen oder statistisch
signifikanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik der Verhiitungsmittel oder die Konzentration
des Sexualhormon-bindenden Globulins (SHBG) hat. Daher kann Lurasidon zusammen mit oralen
Kontrazeptiva angewendet werden.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwangerschaftsausginge)
mit der Anwendung von Lurasidon bei Schwangeren vor. Es liegen keine ausreichenden
tierexperimentellen Studien in Bezug auf die Auswirkungen auf Schwangerschaft, embryonale/fetale
Entwicklung, Geburt und die postnatale Entwicklung vor (siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko
fiir den Menschen ist nicht bekannt. Lurasidon soll wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet
werden, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.

Neugeborene, die wiahrend des dritten Trimenons Antipsychotika (einschlieBlich Lurasidon) exponiert
waren, sind durch Nebenwirkungen einschlie8lich extrapyramidaler Symptome und/oder
Absetzerscheinungen gefihrdet, deren Schwere und Dauer nach der Entbindung variieren kdnnen. Es
gab Berichte {iber Agitiertheit, erhdhten oder erniedrigten Muskeltonus, Tremor, Somnolenz, Atemnot
oder Stérungen bei der Nahrungsaufnahme. Dementsprechend sollten Neugeborene sorgfaltig
tiberwacht werden.



Stillzeit

Lurasidon wurde bei sdugenden Ratten in die Milch ausgeschieden (siehe Abschnitt 5.3). Es ist nicht
bekannt, ob Lurasidon oder seine Metaboliten in die Muttermilch tibergehen. Lurasidon darf nur dann
wihrend der Stillzeit in Betracht gezogen werden, wenn der potenzielle Nutzen fir die Mutter das
potenzielle Risiko fiir den zu stillenden Sdugling rechtfertigt.

Fertilitdt
Tierexperimentelle Studien zeigten eine Reihe von Auswirkungen auf die Fertilitét, die hauptséchlich
mit einer Erhohung der Prolaktin-Konzentrationen in Zusammenhang stehen und als nicht relevant fiir

die menschliche Fortpflanzung eingestuft werden (siche Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Lurasidon hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Patienten sollten davor gewarnt werden, gefahrliche Maschinen, einschliefSlich
Kraftfahrzeuge, zu bedienen, bis sie sicher sind, dass Lurasidon auf diese Fahigkeiten keinen
negativen Einfluss hat (siche Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Lurasidon wurde bei Patienten mit Schizophrenie in klinischen Studien bis zu 52
Wochen in Dosen von 18,5 - 148 mg und nach der Markteinfiihrung untersucht. Die hiufigsten
Nebenwirkungen (UAW) (= 10 %) waren Akathisie und Schlifrigkeit, die bei Dosierungen bis zu
111 mg taglich, dosisabhédngig auftraten.

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die aus den gepoolten Daten erfassten, unten angefiihrten Nebenwirkungen sind nach
Systemorganklassen und bevorzugter Bezeichnung gelistet. Die Haufigkeit der in klinischen Studien
berichteten UAW wird in Haufigkeitskategorien tabellarisch dargestellt. Hierbei werden die
nachfolgenden Begriffe und Haufigkeiten verwendet: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.



Tabelle 1

Systemorganklasse Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten Haufigkeit nicht
bekannt
Infektionen und Nasopharyngitis
parasitire
Erkrankungen
Erkrankungen des Eosinophilie Leukopenie****
Blutes und des Neutropenie™***,
Lymphsystems Anémie****
Erkrankungen des Hypersensitivitit"
Immunsystems
Stoffwechsel- und Gewichtszunahme Appetitlosigkeit,
Erndhrungsstérungen erhohter
Serum-Glukose-
Spiegel
Psychiatrische Insomnie, Albtraume, Suizidales
Erkrankungen Agitiertheit, Katatonie Verhalten®***
Angstzusténde, Panikattacken®***,
Ruhelosigkeit Schlafstorungen™***
Erkrankungen des Akathisie, Parkinsonismus**, Lethargie, Malignes Krampfe****
Nervensystems Somnolenz* | Schwindel, Dysarthrie, Neuroleptisches
Dystonie***, Tardive Syndrom
Dyskinesie Dyskinesie (MNS)
Augenerkrankungen Verschwommenes
Sehen
Erkrankungen des Vertigo****
Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen Tachykardie Angina pectoris****,
AV-Block ersten
Grades****,
Bradykardie****
Gefalerkrankungen Hypertonie,
Hypotonie,
orthostatische
Hypotonie,
Hitzewallungen,
erhdhter Blutdruck
Erkrankungen des Ubelkeit, Blahungen Durchfall****,
Gastrointestinaltrakts Erbrechen, Dysphagie****,
Dyspepsie, Gastritis****
Hypersalivation,
trockener Mund,
Schmerzen im
Oberbauch,
Magenbeschwerden
Leber- und erhohte
Gallenerkrankungen Alanin-Aminotrans
ferase-Werte
Erkrankungen der Hyperhidrose Hautausschlag™****,
Haut und des Pruritus ****,
Unterhautzellgewebes Angioddem™****,
Stevens-Johnson-
Syndrom




Systemorganklasse Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten Héaufigkeit nicht
bekannt

Skelettmuskulatur-, Rigiditét der Gelenksteife, Rhabdomyolyse

Bindegewebs- und Skelettmuskulatur, Myalgie,

Knochenerkrankungen Erhdhung der Nackenschmerzen,

Kreatinphosphokinase | Riickenschmerzen
im Blut

Erkrankungen der Serumkreatinin erhoht | Dysurie Nierenversagen****

Nieren und Harnwege

Schwangerschatft, Arzneimittelentzugss

Wochenbett und yndrom des

perinatale Neugeborenen (siche

Erkrankungen 4.6)

Erkrankungen der erhohte Brustvergroflerung

Geschlechtsorgane und Prolaktinspiegel HAAE

der Brustdriise im Blut Brustschmerzen****,
Galaktorrhoe ****,
erektile Dysfunktion
skskoskosk ,
Amenorrhoe ****,
Dysmenorrhoe ****

Allgemeine Midigkeit Gangstorung Wihrend des

Erkrankungen und klinischen

Beschwerden am Entwicklungsprogra

Verabreichungsort mms beobachtete
plotzliche Todesfille,
die einer
zugrundeliegenden
Herz-Kreislauf-Erkra
nkung zuzurechnen
Sind* sk

*Somnolenz umfasst Nebenwirkungen wie: Hypersomnie, Hypersomnolenz, Sedierung und Somnolenz
**Parkinsonismus umfasst Nebenwirkungen wie: Bradykinesie, Zahnradphédnomen, vermehrter Speichelfluss,
extrapyramidale Stérungen, Hypokinesie, Muskelrigiditdt, Parkinsonismus, psychomotorische Retardierung und Tremor
***Dystonie umfasst Nebenwirkungen wie: Dystonie, okulogyrische Krise, oromandibuldre Dystonie, Zungenspasmus,
Torticollis und Trismus.
*kxXJAW, die in kontrollierten und unkontrollierten Phase-2- und 3-Studien berichtet wurden; das Auftreten dieser
Nebenwirkungen ist jedoch zu niedrig, um die Haufigkeit zu schétzen.
*Hypersensitivitit kann Symptome wie Schwellung des Rachens, Schwellung der Zunge, Urtikaria oder Symptome von
Angioddemen, Hautausschlag oder Pruritus (in Tabelle 1 unter Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes)

beinhalten.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Post-Marketing Berichte zu klinisch schwerwiegenden Féllen von Hautreaktionen oder anderen
Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieSlich einiger Félle von Stevens-Johnson-Syndrom, wurden
im Zusammenhang mit einer Lurasidon-Behandlung berichtet.

Ereignisse von besonderem Interesse fur die Wirkstoffklasse

Extrapyramidale Symptome (EPS): In den Placebo-kontrollierten Kurzzeit-Studien betrug die

Haufigkeit der berichteten Ereignisse mit Bezug auf EPS, ausgenommen Akathisie und Ruhelosigkeit,
bei mit Lurasidon behandelten Probanden 13,5 % gegeniiber 5,8 % bei den mit Placebo behandelten
Probanden. Die Inzidenz von Akathisie bei mit Lurasidon behandelten Probanden betrug 12,9 %
versus 3,0 % bei den mit Placebo behandelten Probanden.

Dystonie: Symptome der Dystonie, verldngerte anormale Muskelkontraktionen, konnen bei anfalligen
Personen wihrend der ersten Behandlungstage auftreten. Dystoniesymptome umfassen: Spasmus der
Nackenmuskulatur, der manchmal zu einem Engegefiihl im Hals fiihren kann, Schluckbeschwerden,
Atembeschwerden und/oder Zungenprotusion. Obwohl diese Symptome bereits bei niedrigen
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Dosierungen auftreten konnen, treten sie hdufiger und mit groBerem Schweregrad, stiarkerer
Ausprigung und héheren Dosen von Antipsychotika der ersten Generation auf. Ein erhohtes Risiko fiir
eine akute Dystonie wird bei Ménnern und jiingeren Altersgruppen beobachtet.

Vendse Thromboembolien: Es wurden Félle von venoser Thromboembolie, einschlieBlich Fille von
Lungenembolie und Félle von tiefer Beinvenenthrombose unter der Behandlung mit Antipsychotika

berichtet — Héufigkeit unbekannt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Behandlung einer Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot fiir Lurasidon; daher sollten im Falle einer Uberdosierung geeignete
unterstiitzende Maflnahmen eingeleitet und der Patient bis zur Erholung drztlich engmaschig
beaufsichtigt und iiberwacht werden.

Es ist sofort mit einer Uberwachung der Herz-Kreislauf-Funktion mit kontinuierlicher Ableitung des
EKGs im Hinblick auf mégliche Arrhythmien zu beginnen. Wenn eine antiarrhythmische Therapie
verabreicht wird, besitzen Disopyramid, Procainamid und Chinidin bei Patienten mit einer akuten
Uberdosis Lurasidon ein theoretisches Risiko fiir eine QT-Verlingerung. Ebenso kdnnen die
alpha-blockierenden Figenschaften von Bertylium moglicherweise die Wirkung von Lurasidon additiv
verstéirken, was zu problematischen Hypotonien fiihren kann.

Hypotonie und Kreislaufkollaps sind mit entsprechenden geeigneten Mafinahmen zu behandeln.
Adrenalin und Dopamin oder andere Sympathomimetika mit beta-stimulierender Aktivitét sollten
nicht verwendet werden, da eine beta-Stimulation bei einer durch Lurasidon induzierten
alpha-Blockade eine bestehende Hypotonie verschlechtern kann. Bei schwerwiegenden
extrapyramidalen Symptomen sollten Anticholinergika gegeben werden.

Eine Magenspiilung (nach Intubation, falls der Patient nicht bei Bewusstsein ist) und die Gabe von
Aktivkohle in Kombination mit einem Laxans sind ebenfalls in Betracht zu ziehen.

Die Moglichkeit von Bewusstseinsstdrungen, Krampfanféllen oder dystonen Reaktionen im Kopf- und
Nackenbereich nach einer Uberdosierung birgt bei induziertem Erbrechen ein Aspirationsrisiko.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycholeptika, Antipsychotika. ATC-Code: NOSAEOS

Wirkmechanismus

Lurasidon ist ein selektiver Inhibitor dopaminerger und monoaminerger Effekte. Lurasidon bindet
stark an dopaminerge D2- und serotonerge 5-HT2A- und 5-HT7-Rezeptoren mit einer hohen
Bindungsaffinitdt von 0,994, 0,47 bzw. 0,495 nM. Es blockiert auch a2c-adrenerge Rezeptoren und
a2a-adrenerge Rezeptoren mit einer Bindungsaffinitét von 10,8 bzw. 40,7 nM. Lurasidon besitzt auch
einen partiellen Agonismus am SHT-1A-Rezeptor mit einer Bindungsaffinitdt von 6,38 nM. Lurasidon
bindet nicht an histaminerge oder muskarinerge Rezeptoren.
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Der Wirkmechanismus des selteneren aktiven Metaboliten von Lurasidon ID-14283 entspricht dem
von Lurasidon.

Bei Gabe von Lurasidon in Dosierungen von 9 bis 74 mg (10 - 80 mg Lurasidonhydrochlorid) an
gesunde Probanden zeigte die Positronen-Emissions-Tomographie eine dosisabhéngige Verringerung
der Bindung von 11C-Racloprid, einem D2/D3-Rezeptor-Liganden, im Nucleus caudatus, im Putamen
und im ventralen Striatum.

Pharmakodynamische Wirkungen

In den relevanten klinischen Wirksamkeitsstudien wurde Lurasidon mit Dosen von 37 - 148 mg
Lurasidon (dquivalent zu 40 — 160 mg Lurasidonhydrochlorid) verabreicht.

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Lurasidon bei der Behandlung von Schizophrenie wurde in fiinf
multizentrischen, Placebo-kontrollierten, doppelblinden, 6-wo6chigen Studien an Probanden, welche
die Kriterien des Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4. Ausgabe (DSM-1V) fiir
Schizophrenie erfiillten, nachgewiesen. Die Dosierungen von Lurasidon variierten iiber die fiinf
Studien hinweg und reichten von 37 bis 148 mg Lurasidon (dquivalent zu 40 - 160 mg
Lurasidonhydrochlorid) einmal taglich. In den Kurzzeit-Studien wurde der primére Endpunkt fiir die
Wirksamkeit als die mittlere Verdnderung vom Ausgangswert bis Woche 6 des
PANSS-Gesamt-Scores (Positive and Negative Syndrome Scale for Schizophrenia) festgelegt. Die
PANSS ist eine validierte, mehrere Abschnitte umfassende Skala, bestehend aus fiinf Subskalen zur
Beurteilung positiver Symptome, negativer Symptome, Denkstérungen, unkontrollierter
Feindseligkeit/Erregung und Angst/Depression. Lurasidon zeigte in Phase-3-Studien eine iiberlegene
Wirksamkeit im Vergleich zu Placebo (siehe Tabelle 2). Lurasidon zeigte bereits ab Tag 4 einen
signifikanten Unterschied zu Placebo. Zusétzlich war Lurasidon beim zweiten vordefinierten
sekundéren Endpunkt der CGI-S-Skala (Clinical Global Impression - Severity) gegeniiber Placebo
iiberlegen. Die Wirksamkeit wurde auch in einer sekundéren Analyse des Ansprechens auf die
Behandlung (definiert als Verringerung um > 30 % gegeniiber dem Ausgangswert des
PANSS-Gesamt-Scores) bestétigt.
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Tabelle 2

Schizophrenie-Studien: Positive and Negative Syndrome Scale for Schizophrenia (PANSS)
Gesamt-Score — Veranderung vom Ausgangswert bis Woche 6 — MMRM fur die Studien D1050229,
D1050231 und D1050233: Intent-to-Treat-Analyse

Statistische
Ergebnisse der
Studie

Placebo

Lurasidondosis (b)(c)

37 mg

74 mg

111 mg

Aktive
Kontrolle (a)

Studie D1050229
Baseline-Mittelwert
(SD)

LS — Mittlere
Verdnderung (SE)

Behandlungsunterschied

vs. Placebo
Schétzung (SE)
p-Wert

n=124
96,8 (11,1)

-17,0 (1,8)

n=121
96,5 (11,6)

-19.2 (1,7)

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

n=118
96,0 (10,8)

23,4 (1,8)

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

n=123
96,0 (9,7)

20,5 (1,8)

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

Studie D1050231
Baseline-Mittelwert
(SD)

LS — Mittlere
Verdnderung (SE)

Behandlungsunterschied

vs.Placebo
Schétzung (SE)
p-Wert

n=114
95.8 (10.8)

-16,0 (2,1)

n=118
96,6 (10,7)

25,7 (2,0)

9,7 (2,9)
0,002

n=118
97,9 (11,3)

23,6 (2,1)

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

n=121
96,3 (12.,2)

-28,7 (1,9)

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

Studie D1050233
Baseline-Mittelwert
(SD)

LS — Mittlere
Verénderung (SE)

Behandlungsunterschied

vs. Placebo
Schétzung (SE)
p-Wert

n=120
96,6 (10,2)

-10,3 (1,8)

n=125
97,7 (9,7)

22,2 (1,8)

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

n=121
97,9 (11,8)

26,5 (1,8)

-16,2 (2,5)
<0,001

n=116
97,7 (10,2)

27,8 (1,8)

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

(a) 15 mg Olanzapin in Studie D1050231, Quetiapin mit verzdgerter Wirkstofffreisetzung (Retardtablette) 600 mg in Studie

D1050233.

N ist die Anzahl der Teilnehmer nach der Modellschétzung.

(b) Die p-Werte fiir Lurasidon vs. Placebo wurden fiir multiple Vergleiche angepasst. Die p-Werte fiir Olanzapin und
Quetiapin mit verzogerter Wirkstofffreisetzung (Retardtablette) vs. Placebo wurden nicht angepasst.
(c) Lurasidondosen von 37, 74, 111 und 148 mg sind dquivalent zu 40, 80, 120 und 160 mg Lurasidonhydrochlorid.

In den Kurzzeitstudien konnte keine konsistente Dosis-Wirkungs-Beziehung beobachtet werden.

Die Wirksamkeit bei der Langzeitbehandlung mit Lurasidon (37 bis 148 mg einmal tiglich dquivalent
zu 40 - 160 mg Lurasidonhydrochlorid) wurde in einer 12-monatigen Nicht-Unterlegenheitsstudie mit
Quetiapin mit verzogerter Wirkstofffreisetzung (Retardtablette) (200 bis 800 mg einmal tdglich)
gezeigt. Lurasidon war Quetiapin mit verzdgerter Wirkstofffreisetzung (Retardtablette) beziiglich der
Zeit bis zum Schizophrenie- Rezidiv nicht unterlegen. Lurasidon zeigte beim Korpergewicht und beim
Body-Mass-Index einen kleinen Anstieg vom Ausgangswert bis Monat 12 [Mittelwert (SD): 0,73
(3,36) kg und 0,28 (1,17) kg/m*].Verglichen wurde es mit Quetiapin mit verzogerter
Wirkstofffreisetzung (Retardtablette): 1,23 (4,56) kg und 0,45 (1,63) kg/m’. Insgesamt hatte Lurasidon

einen vernachldssigbaren Effekt auf das Gewicht und andere metabolische Parameter wie

Gesamt-Cholesterin, Triglyceride und Glukose-Werte.

In einer Langzeitsicherheitsstudie wurden klinische stabile Patienten mit 37 — 111 mg Lurasidon
(entsprechend 40 — 120 mg Lurasidonhydrochlorid) oder 2 — 6 mg Risperidon behandelt. In dieser
Studie lag die Rezidivrate nach 12 Monaten unter Lurasidon bei 20 % und unter Risperidon bei 16 %.
Diese Differenz niherte sich statistischer Signifikanz, aber erreichte diese nicht.

In einer Langzeitstudie, die die Aufrechterhaltung der Wirksamkeit zeigen sollte, war Lurasidon
wirksamer als Placebo bei der Kontrolle der Symptome und der Verzégerung eines Rezidivs der
Schizophrenie. Nach der Behandlung einer akuten Episode und Stabilisierung mit Lurasidon fiir
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mindestens 12 Wochen, wurden die Patienten in einer doppelblinden Studie randomisiert, in der sie
entweder mit Lurasidon oder mit Placebo bis zu einem Rezidiv der Schizophreniesymptome
weiterbehandelt wurden. In der priméren Analyse der Zeit bis zum Rezidiv, in der Patienten ohne
Rezidiv ausgeschieden sind, wurden diese Patienten zum Zeitpunkt des Ausscheidens ausgewertet.
Patienten, die Lurasidon erhielten, zeigten eine signifikant langere Zeit bis zu einem Rezidiv, im
Vergleich zu Patienten unter Placebo (p = 0,039). Die Kaplan-Meier-Schétzung fiir die
Wabhrscheinlichkeit eines Rezidivs zu Woche 28 lag bei 42,2 % fiir Lurasidon und bei 51,2 % fiir
Placebo. Die Wahrscheinlichkeit eines Behandlungsabbruchs aus beliebigem Grund zu Woche 28 lag
bei 58,2 % fiir Lurasidon und bei 69,9 % fiir Placebo (p = 0,072).

Kinder und Jugendliche

Die Europidische Arzneimittel-Agentur hat fiir Lurasidon eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen bei
Schizophrenie gewahrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption
Lurasidon erreicht nach ungeféhr 1 - 3 Stunden seine Serumhdchstkonzentrationen.

Bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme verénderten sich die mittlere C,,,x und die AUC von Lurasidon
etwa um das 2- bis 3-Fache und das 1,5- bis 2-Fache, gegeniiber der Einnahme auf niichternen Magen.

Verteilung
Nach Gabe von 37 mg Lurasidon (dquivalent zu 40 mg Lurasidonhydrochlorid) betrug das mittlere
scheinbare Verteilungsvolumen 6.000 1. Lurasidon wird in hohem MaBe (~ 99 %) an Serumproteine

gebunden.

Biotransformation

Lurasidon wird hauptsédchlich {iber CYP3A4 metabolisiert. Die Biotransformation erfolgt
hauptséchlich tiber oxidative N-Dealkylierung, Hydroxylierung des Norbornanrings und
S-Oxidierung.

Lurasidon wird in zwei aktive Metaboliten (ID-14283 und ID-14326) und zwei nicht-aktive
Metaboliten (ID-20219 und ID-20220) metabolisiert.

Lurasidon selbst und seine vier Metaboliten 1D-14283, ID-14326, ID-20219 und ID-20220 haben an
der im Serum gemessenen Radioaktivitdt einen Anteil von 11,4; 4,1; 0,4; 24 und 11 %.

CYP3A4 ist das entscheidende Enzym zur Metabolisierung des aktiven Metaboliten ID-14283.
Lurasidon und sein aktiver Metabolit ID-14283 wirken beide an den pharmakodynamischen Effekten
der dopaminergen und serotonergen Rezeptoren mit.

Basierend auf in vitro Studien ist Lurasidon kein Substrat der CYP1A1-, CYP1A2-, CYP2A6-,
CYP4A11-, CYP2B6-, CYP2CS8-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2D6- oder CYP2E1-Enzyme.

Lurasidon zeigte in vitro keine direkte oder schwache Hemmung (direkt oder zeitabhéngig) (IC50 >
5,9 uM) der Enzyme Cytochrom P450 (CYP)1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EI1 und CYP3A4. Auf diesen Daten basierend ist ein Effekt von Lurasidon auf die
Pharmakokinetik von Arzneimitteln, die Substrate von CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 und CYP3A4 sind, nicht zu erwarten. Fiir die Gabe von Arzneimitteln, die
Substrate von CYP3A4 mit geringer therapeutischer Breite sind, siche Abschnitt 4.5.
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Lurasidon ist ein in vitro Substrat der Efflux-Transporter P-Gp und BCRP. Lurasidon unterliegt
keinem aktiven Aufnahmetransport durch OATP1B1 oder OATP1B3.

Lurasidon ist in vitro ein Inhibitor von P-gp, BCRP und OCT1 (siehe Abschnitt 4.5). Basierend auf in
vitro Daten ist nicht zu erwarten, dass Lurasidon ein klinisch relevantes, hemmendes Potential auf die
Transporter OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1, MATE2K oder BSEP hat.

Elimination

Nach Verabreichung von Lurasidon liegt die Eliminations-Halbwertszeit bei ca. 20 - 40 Stunden. Nach
oraler Gabe einer radioaktiv markierten Dosis wurden ca. 67 % der Dosis in den Fiazes und 19 % im
Urin nachgewiesen. Im Urin wurden vorwiegend mehrere Metaboliten und nur eine minimale renale

Ausscheidung des urspriinglichen Wirkstoffs nachgewiesen.

Linearitit/Nicht-Linearitét

Die Pharmakokinetik von Lurasidon verhélt sich innerhalb eines tdglichen Dosisbereichs von 18,5 mg
bis 148 mg (dquivalent zu 20 — 160 mg Lurasidonhydrochlorid) proportional zur Dosis.
Steady-State-Konzentrationen von Lurasidon werden innerhalb von 7 Tagen nach Beginn der
Lurasidon-Behandlung erreicht.

Pharmakokinetik bei besonderen Patientengruppen

Altere Menschen

Es liegen nur begrenzte Daten fiir gesunde Probanden > 65 Jahre vor. Die erhobenen Daten zeigen
eine vergleichbare Exposition wie bei Personen in einem Alter unter 65 Jahren. Jedoch kann eine
erhohte Exposition bei élteren Patienten mit beeintréchtigter Nieren- oder Leberfunktion erwartet
werden.

Eingeschrankte Leberfunktion

Die Serum-Konzentrationen von Lurasidon sind bei gesunden Probanden mit Leberfunktionsstérungen
der Child-Pugh Klassen A, B und C erhoht und resultieren in einer um das 1,5-, 1,7- bzw. 3-fach
hoheren Exposition.

Eingeschréankte Nierenfunktion

Die Serum-Konzentrationen von Lurasidon sind bei gesunden Probanden mit leichter, méBiger und
schwerer Nierenfunktionsstorung erhoht und zeigen eine 1,5-, 1,9- bzw. 2,0-fach erhdhte Exposition
auf. Probanden mit terminaler Niereninsuffizienz (CrCl < 15 ml/min) wurden nicht untersucht.

Geschlecht

In einer pharmakokinetischen Populationsanalyse wurden keine geschlechtsspezifischen klinisch
relevanten Unterschiede bei den pharmakokinetischen Eigenschaften von Lurasidon bei Patienten mit
Schizophrenie nachgewiesen.

Ethnische Zugehdrigkeit

In einer pharmakokinetischen Populationsanalyse wurden keine klinisch relevanten Unterschiede bei
den pharmakokinetischen FEigenschaften von Lurasidon bei Patienten mit Schizophrenie
nachgewiesen. Es wurde festgestellt, dass die asiatischen Probanden eine 1,5-fach erhéhte
Lurasidon-Exposition im Vergleich zu Kaukasiern aufwiesen.

Rauchen

Aus in vitro-Studien mit Enzymen der menschlichen Leber geht hervor, dass Lurasidon kein Substrat
von CYP1A2 ist; Rauchen sollte daher keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Lurasidon haben.
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Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Lurasidon in paediatrischen Patienten wurde an 49 Kindern im Alter von

6 - 12 Jahren und 56 Heranwachsenden im Alter von 13 - 17 Jahren untersucht. Lurasidon wurde als
Lurasidonhydrochlorid mit einer tdglichen Dosis von entweder 20, 40, 80, 120 mg (6 - 17 Jahre) oder
160 mg (nur 10 - 17 Jahre) {iber 7 Tage verabreicht. Es wurde keine klare Korrelation zwischen der
erreichten Plasmakonzentration und dem Alter oder dem Korpergewicht festgestellt. Die
Pharmakokinetik von Lurasidon in paediatrischen Patienten im Alter von 6 - 17 Jahren war generell
vergleichbar mit der in Erwachsenen beobachteten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potential lassen die préklinischen Daten keine besonderen
Risiken fiir den Menschen erkennen. Die Hauptbefunde der an Ratten, Hunden und Affen
durchgefiihrten Toxizititsstudien mit wiederholter Gabe von Lurasidon waren zentral vermittelte
endokrine Verdnderungen infolge des Anstiegs der Serum-Prolaktinwerte. Bei weiblichen Ratten
zeigten sich in Langzeitstudien mit wiederholter Gabe von Lurasidon Auswirkungen auf die Knochen,
Nebennieren und die reproduktiven Gewebe, die mit den hohen Serum-Prolaktinwerten in Verbindung
gebracht werden konnen. Bei Hunden zeigten sich in einer Langzeitstudie mit wiederholter Gabe von
Lurasidon Auswirkungen auf die ménnlichen und weiblichen reproduktiven Gewebe, die mit den
hohen Serum-Prolaktinwerten in Verbindung gebracht werden konnen.

Bei Ratten hatte Lurasidon keinen Einfluss auf die minnliche und weibliche Reproduktion bei oralen
Dosen von 150 bzw. 0,1 mg/kg/Tag Lurasidonhydrochlorid oder auf die friithe Embryonalentwicklung
bei einer oralen Dosis von 15 mg/kg/Tag Lurasidonhydrochlorid.

Eine Fertilitdtsstudie bei weiblichen Ratten flihrte bei > 1,5 mg/kg/Tag Lurasidonhydrochlorid zu
einem lingeren Ostruszyklus und einer verzogerten Kopulation, wihrend die Kopulations- und
Fruchtbarkeit-Indizes und die Anzahl der Corpora lutea, der Nidationen und der lebenden Foten bei
150 mg/kg/Tag Lurasidonhydrochlorid abnahmen. Diese Effekte wurden durch die
Hyperprolaktinimie nach Lurasidon-Behandlung verursacht, die den Ostruszyklus und das
Kopulationsverhalten sowie die Aufrechterhaltung des Corpus luteum bei weiblichen Ratten
beeinflusst, was zu einer Abnahme bei den Nidationen und der Anzahl lebender Feten fiihrt. Diese
Prolaktin-Effekte werden fiir die menschliche Fortpflanzung als nicht relevant eingestuft.

Eine Einzeldosis von 10 mg/kg Lurasidonhydrochlorid fiihrte bei trichtigen Ratten zu einer fetalen
Exposition. In einer Dosisfindungsstudie bei trachtigen Ratten verursachten 150 mg/kg/Tag
Lurasidonhydrochlorid eine fetale Wachstumsretardierung ohne Anzeichen von Teratogenitét.
Lurasidon war bei Ratten oder Kaninchen bei einer vergleichbaren Exposition oder unterhalb der
empfohlenen Maximaldosis beim Menschen (148 mg Lurasidon dquivalent zu 160 mg
Lurasidonhydrochlorid) nicht teratogen.

Lurasidon ist bei Ratten wahrend der Sdugezeit in die Milch {ibergegangen.

In einer Reihe von Tests zeigte Lurasidon keine Genotoxizitdt. In Karzinogenitétsstudien an Méusen
und Ratten wurden Tumore der Brustdriise und/oder der Hypophyse beobachtet, die am ehesten durch
die erhohten Prolaktin-Spiegel im Blut erkldrbar sind. Diese Befunde werden bei Nagetieren, die mit
antipsychotischen Arzneimitteln mit Dopamin-D2-blockierender Wirkung behandelt werden, haufig
beobachtet und gelten als Nagetier-spezifische Wirkungen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Mannitol (Ph.Eur.) (E 421)
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vorverkleisterte Stirke
Croscarmellose-Natrium (E 468)
Hypromellose 2910 (E 464)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) (E 470b)

Tabletteniiberzug:
Hypromellose 2910 (E 464)
Titandioxid (E 171)
Macrogol 8000
Carnaubawachs (E 903)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3  Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmal3nahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Die Packungen enthalten 14 x 1,28 x 1,30 x 1, 56 x 1, 60 x 1, 90 x 1 oder 98 x 1 Tabletten in
Aluminium/Aluminium perforierten Blistern zur Abgabe von Einzeldosen.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sunovion Pharmaceuticals Europe Ltd.

First Floor

Southside

97-105 Victoria Street

London

SWIE 6QT

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/913/001-007

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. Mirz 2014
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu verfiligbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Latuda 37 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt Lurasidonhydrochlorid entsprechend 37,2 mg Lurasidon.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Latuda 37 mg Filmtabletten: weille bis cremefarbene, runde Filmtabletten mit 8 mm Durchmesser und
Priagung ,,L B

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete
Latuda ist fiir die Behandlung der Schizophrenie bei Erwachsenen ab 18 Jahren indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis fiir Lurasidon betrdgt 37 mg einmal taglich. Es ist keine initiale
Dosistitration erforderlich. Es wirkt in einem Dosisbereich von 37 bis 148 mg einmal tdglich. Eine
Erhohung der Dosierung sollte sich nach drztlichem Ermessen und dem klinischen Ansprechen
richten. Die maximale Tagesdosis sollte 148 mg nicht iiberschreiten.

Patienten, die eine hohere Dosis als 111 mg einmal téglich erhalten und ihre Behandlung lénger als
drei Tage unterbrechen, sollten mit einer Dosis von 111 mg einmal téglich die Behandlung wieder
beginnen und auf ihre optimale Dosis auftitriert werden. Bei allen anderen Dosierungen konnen die
Patienten sofort mit ihrer vorherigen Dosis wieder starten und benétigen keine Autftitration.

Altere Menschen

Fiir éltere Patienten mit normaler Nierenfunktion (CrCl > 80 ml/min) gelten dieselben
Dosierungsempfehlungen wie fiir Erwachsene mit normaler Nierenfunktion. Da &ltere Patienten eine
verringerte Nierenfunktion aufweisen konnen, konnen jedoch Dosisanpassungen entsprechend dem
jeweiligen Funktionsstatus der Niere erforderlich sein (siche unten: Eingeschréinkte Nierenfunktion).
Es sind nur begrenzte Daten fiir die Behandlung von élteren Patienten mit hoheren Dosen von
Lurasidon verfiigbar. Es liegen keine Daten iiber die Behandlung von &lteren Patienten mit 148 mg
Lurasidon vor. Bei der Behandlung von Patienten > 65 Jahren mit hdheren Dosen von Lurasidon ist
Vorsicht geboten.
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Eingeschrankte Nierenfunktion
Bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung von Lurasidon
erforderlich.

Bei Patienten mit méBiger Einschrankung der Nierenfunktion (Creatinin-Clearance (CrCl) > 30 und

< 50 ml/min), schwerer Einschrankung der Nierenfunktion (CrCL > 15 und < 30 ml/min) und bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (TNI) (CrCl < 15 ml/min) betrégt die empfohlene
Anfangsdosis 18,5 mg und die Hochstdosis sollte 74 mg einmal taglich nicht iiberschreiten. Lurasidon
sollte bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz nicht angewendet werden, auler wenn der
erwartete Nutzen das mogliche Risiko iiberwiegt. Bei Anwendung an Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz ist eine klinische Uberwachung ratsam.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung von Lurasidon erforderlich.
Bei Patienten mit méBiger (Child-Pugh-Klasse B) und schwerer Leberfunktionsstdrung
(Child-Pugh-Klasse C) wird eine Dosisanpassung empfohlen. Die empfohlene Anfangsdosis betragt
18,5 mg. Die Hochstdosis sollte bei Patienten mit méBiger Leberfunktionsstdrung 74 mg einmal
tiglich und bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstdrungen 37 mg einmal téglich nicht
tiberschreiten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lurasidon bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Die derzeit verfiigbaren Daten sind in Abschnitt 5.2 beschrieben, allerdings ist keine
Empfehlung zur Dosierung moglich.

Dosisanpassung aufgrund von Interaktionen

In Kombination mit maBigen CYP3A4-Inhibitoren wird eine Anfangsdosis von 18,5 mg empfohlen
und die Hochstdosis von Lurasidon sollte 74 mg einmal tdglich nicht iiberschreiten. In Kombination
mit leichten bis médBigen CYP3A4-Induktoren kann eine Dosisanpassung von Lurasidon erforderlich
sein (sieche Abschnitt 4.5). Fiir starke CYP3 A4-Inhibitoren und Induktoren siehe Abschnitt 4.3.

Umstellung zwischen Antipsychotika

Aufgrund unterschiedlicher pharmakodynamischer und pharmakokinetischer Profile innerhalb der
Gruppe der Antipsychotika ist eine klinische Uberwachung erforderlich, wenn eine Umstellung auf ein
anderes Antipsychotikum als medizinisch angemessen erachtet wird.

Art der Anwendung

Latuda Filmtabletten werden einmal tdglich zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen.
Es ist damit zu rechnen, dass die Exposition von Lurasidon nach Einnahme auf niichternen Magen
signifikant geringer sein wird als nach Einnahme mit Nahrungsmitteln (siche Abschnitt 5.2).

Latuda Tabletten sollten im Ganzen geschluckt werden, um den bitteren Geschmack zu iiberdecken.
Latuda Tabletten sollten jeden Tag zur gleichen Zeit eingenommen werden, um die Compliance zu
unterstiitzen.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

- Gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Boceprevir, Clarithromycin,
Cobicistat, Indinavir, Itraconazol, Ketoconazol, Nefazodon, Nelfinavir, Posaconazol, Ritonavir,
Saquinavir, Telaprevir, Telithromycin, Voriconazol) und starken CYP3A4-Induktoren (z. B.
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Rifampicin, Johanniskraut (Hypericum perforatum)
(siehe Abschnitt 4.5).
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Wihrend der Behandlung mit einem Antipsychotikum kann es mehrere Tage bis zu einigen Wochen
dauern, bis sich der klinische Zustand des Patienten bessert. Die Patienten sollten wéhrend dieser Zeit
engmaschig iiberwacht werden.

Suizidalitat

Das Auftreten von suizidalem Verhalten gehort zu psychotischen Erkrankungen und wurde in einigen
Féllen nach Beginn oder nach Wechsel einer antipsychotischen Therapie berichtet. Eine engmaschige
Uberwachung sollte die antipsychotische Therapie von Patienten mit hohem Risiko begleiten.

Parkinson-Krankheit

Bei Patienten mit Parkinson-Krankheit konnen antipsychotische Arzneimittel die Symptome
verschlechtern. Bei der Verordnung von Latuda fiir Patienten mit Parkinson-Krankheit sollten die
Arzte daher die Risiken gegeniiber dem Nutzen abwigen.

Extrapyramidale Symptome (EPS)

Arzneimittel mit Dopaminrezeptor-antagonistischen Eigenschaften gehen mit extrapyramidalen
Nebenwirkungen, einschlieBlich Rigiditét, Zittern, maskenartigem Gesicht, Dystonien,
Hypersalivation, einer gesenkten Haltung und Gangstorungen einher. In Placebo-kontrollierten
klinischen Studien bei erwachsenen Patienten mit Schizophrenie kam es nach Behandlung mit
Lurasidon im Vergleich zu Placebo zu einem haufigeren Auftreten von EPS.

Tardive Dyskinesie

Arzneimittel mit antagonistischer Wirkung am Dopaminrezeptor werden mit der Induktion von
Spétdyskinesien in Verbindung gebracht, die durch rhythmische, unwillkiirliche Bewegungen
vorwiegend der Zunge und/oder des Gesichts charakterisiert sind. Wenn Anzeichen oder Symptome
einer tardiven Dyskinesie auftreten, sollte ein Absetzen sdmtlicher Antipsychotika, einschlieBlich
Lurasidon, in Betracht gezogen werden.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen/QT-Verlidngerung

Vorsicht ist geboten, wenn Lurasidon bei Patienten mit bekannter Herz-Kreislauf-Erkrankung,
Verlangerung der QT-Zeit in der Familienanamnese oder Hypokalidmie verordnet wird und wenn
Lurasidon in Kombination mit anderen Arzneimitteln angewendet wird, die die QT-Zeit verldngern
konnen.

Krampfanfille
Bei Patienten mit Krampfanfillen oder anderen Umstidnden in der Anamnese, die moglicherweise die

Anfallsschwelle herabsetzen konnen, sollte Lurasidon mit Vorsicht angewendet werden.

Malignes Neuroleptisches Syndrom (MNS)

In Verbindung mit Antipsychotika, inklusive Lurasidon, wurde iiber das Auftreten eines malignen
neuroleptischen Syndroms berichtet, das durch Hyperthermie, Rigiditét, autonome Instabilitét,
Bewusstseinstriibungen und erhdhte Serum-Kreatin-Phosphokinase-Werte gekennzeichnet ist.
Zusitzliche Symptome kdnnen Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) und akutes Nierenversagen
einschliefen. In diesem Fall sind alle Antipsychotika, einschlielich Lurasidon abzusetzen.

Altere Patienten mit Demenz
Lurasidon wurde bei dlteren Patienten mit Demenz nicht untersucht.

Gesamtmortalitit

In einer Meta-Analyse von 17 kontrollierten klinischen Studien wiesen dltere Patienten mit Demenz,
die mit anderen atypischen Antipsychotika, einschlieSlich Risperidon, Aripiprazol, Olanzapin und
Quetiapin, behandelt wurden, ein hoheres Mortalitdtsrisiko im Vergleich zur Placebogruppe auf.
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Schlaganfille
Ein ca. 3-fach erhdhtes Risiko zerebrovaskuldarer Nebenwirkungen wurde in randomisierten

Placebo-kontrollierten klinischen Studien bei der Demenz-Population mit einigen atypischen
Antipsychotika, einschlieflich Risperidon, Aripiprazol und Olanzapin beobachtet. Der diesem
erhohten Risiko zugrunde liegende Mechanismus ist nicht bekannt. Ein erhohtes Risiko fiir andere
Antipsychotika oder andere Patientenpopulationen kann nicht ausgeschlossen werden. Lurasidon sollte
bei dlteren Patienten mit Demenz, die Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall aufweisen, mit Vorsicht
angewendet werden.

Venose Thromboembolien

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Antipsychotika sind Félle von vendsen
Thromboembolien (VTE) berichtet worden. Da Patienten, die mit Antipsychotika behandelt werden,
hiufig erworbene Risikofaktoren fiir VTE aufweisen, sollten alle mdglichen Risikofaktoren fiir VTE
vor und wihrend der Behandlung mit Lurasidon identifiziert und PréventivmaBnahmen ergriffen
werden.

Hyperprolaktindmie
Lurasidon verursacht aufgrund einer Hemmung der Dopamin-D2-Rezeptoren einen Anstieg des
Prolaktin-Spiegels.

Gewichtszunahme
Bei Anwendung von atypischen Neuroleptika wurde Gewichtszunahme beobachtet. Eine klinische
Uberwachung des Gewichts wird empfohlen.

Hyperglykdmie
Seltene Fille von Glucose-bedingten Nebenwirkungen, wie z. B. erh6hte Blut-Glucosewerte, wurden

in klinischen Studien mit Lurasidon berichtet. Bei Diabetikern oder Patienten mit Risikofaktoren fiir
die Entwicklung eines Diabetes mellitus ist eine angemessene klinische Uberwachung ratsam.

Orthostatische Hypotonie/Synkope

Lurasidon kann, vermutlich aufgrund seines al-adrenergen Rezeptorantagonismus, orthostatische
Hypotonie verursachen. Bei Patienten, die anfillig fiir Hypotonie sind, sollte eine Uberwachung der
orthostatischen Vitalparameter in Betracht gezogen werden.

Eingeschréinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit méBiger und stark eingeschrankter Nierenfunktion und bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz wird eine Dosisanpassung empfohlen. Die Anwendung bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz wurde nicht untersucht. Daher sollte Lurasidon bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz nicht angewendet werden, auler wenn der mogliche Nutzen das mogliche Risiko
iiberwiegt. Bei Anwendung an Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz wird eine klinische
Uberwachung empfohlen (siche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Eingeschrénkte [eberfunktion

Eine Dosisanpassung wird bei Patienten mit méBiger und stark eingeschrénkter Leberfunktion
empfohlen (Child-Pugh Class B und C)(siche Abschnitte 4.2 und 5.2). Bei Patienten mit stark
eingeschrankter Leberfunktion ist Vorsicht geboten.

Interaktion mit Grapefruchtsaft
Grapefruchtsaft sollte wihrend der Lurasidontherapie vermieden werden (siche Abschnitt 4.5).

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Da Lurasidon hauptséchlich auf das Zentralnervensystem wirkt, ist bei Kombination mit anderen
zentralnervos wirksamen Arzneimitteln und Alkohol Vorsicht geboten.
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Vorsicht ist geboten, wenn Lurasidon zusammen mit Arzneimitteln verordnet wird, die
bekanntermallen das QT-Intervall verlangern, wie z. B. Antiarrhythmika der Klassen IA (z. B.
Chinidin, Disopyramid) und III (z. B. Amiodaron, Sotalol), einige Antihistaminika, einige andere
Antipsychotika und einige Arzneimittel gegen Malaria (z. B. Mefloquin).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Die Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Gabe von Lurasidon und Grapefruitsaft wurde nicht
untersucht. Grapefruitsaft hemmt CYP 3A4 und kann die Serumkonzentration von Lurasidon erhéhen.
Wihrend der Behandlung mit Lurasidon sollte Grapefruitsaft vermieden werden.

Moglicher Einfluss von anderen Arzneimitteln auf Lurasidon

Lurasidon und sein aktiver Metabolit ID-14283 fiihren iiber dopaminerge und serotonerge Rezeptoren
zum pharmakodynamischen Effekt. Lurasidon und sein aktiver Metabolit ID-14283 werden
hauptséchlich iiber CYP3A4 metabolisiert.

CYP3A4-Inhibitoren
Die Anwendung von Lurasidon zusammen mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Boceprevir,
Clarithromycin, Cobicistat, Indinavir, Itraconazol, Ketoconazol, Nefazodon, Nelfinavir, Posaconazol,

Ritonavir, Saquinavir, Telaprevir, Telithromycin, Voriconazol) ist kontraindiziert (siche Abschnitt
4.3).

Die gleichzeitige Anwendung von Lurasidon und dem starken CYP3A4-Inhibitor Ketoconazol erhdhte
die Exposition von Lurasidon und seinem aktiven Metaboliten ID-14283 entsprechend um das 9- und
6-Fache.

Die gleichzeitige Anwendung von Lurasidon mit Arzneimitteln, die CYP3A4 méaBig hemmen (z. B.
Diltiazem, Erythromycin, Fluconazol, Verapamil), kann die Exposition gegeniiber Lurasidon erhéhen.
MaiBige CYP3A4-Inhibitoren wie Diltiazem fiihren wahrscheinlich zu einer 2 - 5-fachen Erhéhung der
Exposition von CYP3A4-Substraten.

Die gleichzeitige Gabe von Lurasidon mit Diltiazem (langsam freisetzende Formulierung), einem
méiBigen CYP3A4- Inhibitor, fithrte zu einer 2,2- und entsprechend 2,4-fachen Erhéhung in der
Exposition von Lurasidon und ID-14283 (siche Abschnitt 4.2). Die Anwendung einer schnell
freisetzenden Formulierung von Diltiazem kdnnte zu einer stirkeren Erhdhung der
Lurasidon-Exposition fiihren.

CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Gabe von Lurasidon und starken CYP3 A4-Induktoren [z. B. Carbamazepin,
Phenobarbital, Phenytoin, Rifampicin, Johanniskraut (Hypericum perforatum)](siche Abschnitt 4.3) ist
kontraindiziert.

Die gleichzeitige Gabe von Lurasidon mit dem starken CYP3 A4-Induktor Rifampicin ergab eine
6-fache Verringerung der Exposition von Lurasidon.

Die gleichzeitige Gabe von Lurasidon mit geringen (z. B. Armodafinil, Amprenavir, Aprepitant,
Prednison, Rufinamid) oder mafigen (z. B. Bosentan, Efavirenz, Etravirin, Modafinil, Nafcillin)
Induktoren von CYP3 A4 fiihrt bei gleichzeitiger Anwendung und bis zu 2 Wochen nach Beendigung
der Anwendung der geringen oder médBigen CYP3A4-Induktoren voraussichtlich zu einer < 2-fachen
Verringerung der Exposition von Lurasidon.

Wenn Lurasidon zusammen mit geringen oder mifBigen CYP3A4-Induktoren gegeben wird, muss die
Wirkung von Lurasidon sorgfiltig tiberwacht werden und eine Dosisanpassung kann notwendig sein.
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Transporter

Lurasidon ist in vitro ein P-gp- und BCRP-Substrat, die in vivo-Relevanz hierfiir ist unklar. Die
gleichzeitige Gabe von Lurasidon mit P-gp- und BCRP-Inhibitoren kann die Exposition von Lurasidon
erhohen.

Moglicher Einfluss von Lurasidon auf andere Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Lurasidon mit Midazolam, einem sensitiven CYP3A4-Substrat,
fithrte zu einer < 1,5-fachen erhdhten Exposition von Midazolam. Eine Uberwachung wird empfohlen,
wenn Lurasidon und CYP3A4-Substrate, die bekanntermalien eine enge therapeutische Breite besitzen
(z. B. Astemizol, Terfenadin, Cisaprid, Pimozid, Chinidin, Bepridil oder Mutterkornalkaloide
[Ergotamin, Dihydroergotamin]) gleichzeitig angewendet werden.

Die gleichzeitige Gabe von Lurasidon mit Digoxin (einem P-gp-Substrat) erhohte die Exposition
gegeniiber Digoxin nicht und die C,,x nur leicht (1,3-fach), weshalb die Auffassung vertreten wird,
dass Lurasidon zusammen mit Digoxin angewendet werden kann. Lurasidon ist ein in vitro-Inhibitor
des Effluxtransporters P-gp. Die klinische Relevanz einer intestinalen P-gp-Inhibition kann nicht
ausgeschlossen werden.

Die gleichzeitige Gabe mit dem P-gp-Substrat Dabigatranetexilat kann zu erhéhten Dabigatran-
Plasmakonzentrationen fiihren.

Lurasidon ist ein in vitro-Inhibitor des Effluxtransporters BCRP. Die klinische Relevanz einer
intestinalen BCRP-Inhibition kann nicht ausgeschlossen werden. Die gleichzeitige Gabe von BCRP-
Substraten kann zu einer Erhdhung der Plasmakonzentrationen dieser Substrate fiihren.

Die gleichzeitige Gabe von Lurasidon mit Lithium lie3 darauf schlieBen, dass Lithium klinisch
vernachlédssigbare Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Lurasidon besitzt, weshalb bei
gleichzeitiger Anwendung mit Lithium keine Dosisanpassung von Lurasidon erforderlich ist.
Lurasidon hat keinen Einfluss auf die Lithium-Konzentrationen.

Eine klinische Studie zur Erfassung von Wechselwirkungen, die die Wirkung der gleichzeitigen
Anwendung von Lurasidon bei Patientinnen untersuchte, die orale kombinierte Verhiitungsmittel wie
Norgestimat und Ethinylestradiol erhielten, ergab, dass Lurasidon keine klinischen oder statistisch
signifikanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik der Verhiitungsmittel oder die Konzentration
des Sexualhormon-bindenden Globulins (SHBG) hat. Daher kann Lurasidon zusammen mit oralen
Kontrazeptiva angewendet werden.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwangerschaftsausginge)
mit der Anwendung von Lurasidon bei Schwangeren vor. Es liegen keine ausreichenden
tierexperimentellen Studien in Bezug auf die Auswirkungen auf Schwangerschaft, embryonale/fetale
Entwicklung, Geburt und die postnatale Entwicklung vor (siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko
fiir den Menschen ist nicht bekannt. Lurasidon soll wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet
werden, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.

Neugeborene, die wiahrend des dritten Trimenons Antipsychotika (einschlieBlich Lurasidon) exponiert
waren, sind durch Nebenwirkungen einschlie8lich extrapyramidaler Symptome und/oder
Absetzerscheinungen gefihrdet, deren Schwere und Dauer nach der Entbindung variieren konnen. Es
gab Berichte {iber Agitiertheit, erhdhten oder erniedrigten Muskeltonus, Tremor, Somnolenz, Atemnot
oder Stérungen bei der Nahrungsaufnahme. Dementsprechend sollten Neugeborene sorgfaltig
tiberwacht werden.
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Stillzeit

Lurasidon wurde bei sdugenden Ratten in die Milch ausgeschieden (siehe Abschnitt 5.3). Es ist nicht
bekannt, ob Lurasidon oder seine Metaboliten in die Muttermilch tibergehen. Lurasidon darf nur dann
wihrend der Stillzeit in Betracht gezogen werden, wenn der potenzielle Nutzen fir die Mutter das
potenzielle Risiko fiir den zu stillenden Sdugling rechtfertigt.

Fertilitdt
Tierexperimentelle Studien zeigten eine Reihe von Auswirkungen auf die Fertilitét, die hauptséchlich
mit einer Erhohung der Prolaktin-Konzentrationen in Zusammenhang stehen sind und als nicht

relevant fiir die menschliche Fortpflanzung eingestuft werden (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Lurasidon hat geringen Finfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Patienten sollten davor gewarnt werden, gefahrliche Maschinen, einschlielich
Kraftfahrzeuge, zu bedienen, bis sie sicher sind, dass Lurasidon auf diese Fahigkeiten keinen
negativen Einfluss hat (siche Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Lurasidon wurde bei Patienten mit Schizophrenie in klinischen Studien bis zu 52
Wochen in Dosen von 18,5 — 148 mg und nach der Markteinfiithrung untersucht. Die héufigsten
Nebenwirkungen (UAW) (= 10 %) waren Akathisie und Schlifrigkeit, die bei Dosierungen bis zu
111 mg taglich, dosisabhédngig auftraten.

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die aus den gepoolten Daten erfassten, unten angefiihrten Nebenwirkungen sind nach
Systemorganklassen und bevorzugter Bezeichnung gelistet. Die Haufigkeit der in klinischen Studien
berichteten UAW wird in Haufigkeitskategorien tabellarisch dargestellt. Hierbei werden die
nachfolgenden Begriffe und Haufigkeiten verwendet: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.
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Tabelle 1

Systemorganklasse Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten Haufigkeit nicht
bekannt
Infektionen und Nasopharyngitis
parasitire
Erkrankungen
Erkrankungen des Eosinophilie Leukopenie****,
Blutes und des Neutropenie™***,
Lymphsystems Andmie****
Erkrankungen des Hypersensitivitit"
Immunsystems
Stoffwechsel- und Gewichtszunahme | Appetitlosigkeit,
Erndhrungsstérungen erhohter
Serum-Glukose-
Spiegel
Psychiatrische Insomnie, Albtraume, Suizidales
Erkrankungen Agitiertheit, Katatonie Verhalten®***
Angstzusténde, Panikattacken™***,
Ruhelosigkeit Schlafstorungen™***
Erkrankungen des Akathisie, Parkinsonismus**, | Lethargie, Malignes Krampfe****
Nervensystems Somnolenz* | Schwindel, Dysarthrie, Neuroleptisches
Dystonie***, Tardive Syndrom
Dyskinesie Dyskinesie (MNS)
Augenerkrankungen Verschwommenes
Sehen
Erkrankungen des Vertigo****
Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen Tachykardie Angina pectoris****,
AV-Block ersten
Grades****,
Bradykardie****
Gefalerkrankungen Hypertonie,
Hypotonie,
orthostatische
Hypotonie,
Hitzewallungen,
erhdhter Blutdruck
Erkrankungen des Ubelkeit, Blahungen Durchfal]****,
Gastrointestinaltrakts Erbrechen, Dysphagie****,
Dyspepsie, Gastritis****
Hypersalivation,
trockener Mund,
Schmerzen im
Oberbauch,
Magenbeschwerden
Leber- und erhdhte
Gallenerkrankungen Alanin-Aminotrans
ferase-Werte
Erkrankungen der Hyperhidrose Hautausschlag****,
Haut und des Pruritus ***%*,
Unterhautzellgewebes Angioddem****,
Stevens-Johnson-
Syndrom
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Systemorganklasse Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten Haufigkeit nicht
bekannt

Skelettmuskulatur-, Rigiditét der Gelenksteife, Rhabdomyolyse

Bindegewebs- und Skelettmuskulatur, | Myalgie,

Knochenerkrankungen Erhdhung der Nackenschmerzen,

Kreatinphosphokina | Riickenschmerzen
se im Blut

Erkrankungen der Serumkreatinin Dysurie Nierenversagen™***

Nieren und Harnwege erhoht

Schwangerschatft, Arzneimittelentzugss

Wochenbett und yndrom des

perinatale Neugeborenen (siche

Erkrankungen 4.6)

Erkrankungen der erhohte Brustvergroflerung

Geschlechtsorgane und Prolaktinspiegel Rk

der Brustdriise im Blut Brustschmerzen®***,
Galaktorrhoe ****,
erektile Dysfunktion
seskoskosk ,
Amenorrhoe *##%,
Dysmenorrhoe ****

Allgemeine Midigkeit Gangstorung Wihrend des

Erkrankungen und klinischen

Beschwerden am Entwicklungsprogra

Verabreichungsort mms beobachtete
plotzliche Todesfille,
die einer
zugrundeliegenden

Herz-Kreislauf-Erkra
nkung zuzurechnen
Sind* desksk

*Somnolenz umfasst Nebenwirkungen wie: Hypersomnie, Hypersomnolenz, Sedierung und Somnolenz

**Parkinsonismus umfasst Nebenwirkungen wie: Bradykinesie, Zahnradphédnomen, vermehrter Speichelfluss,

extrapyramidale Stérungen, Hypokinesie, Muskelrigiditit, Parkinsonismus, psychomotorische Retardierung und Tremor
***Dystonie umfasst Nebenwirkungen wie: Dystonie, okulogyrische Krise, oromandibuldre Dystonie, Zungenspasmus,

Torticollis und Trismus.
*kxXJAW, die in kontrollierten und unkontrollierten Phase-2- und 3-Studien berichtet wurden; das Auftreten dieser
Nebenwirkungen ist jedoch zu niedrig, um die Haufigkeit zu schétzen.
*Hypersensitivitit kann Symptome wie Schwellung des Rachens, Schwellung der Zunge, Urtikaria oder Symptome von
Angioddemen, Hautausschlag oder Pruritus (in Tabelle 1 unter Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes)

beinhalten.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Post-Marketing Berichte zu klinisch schwerwiegenden Féllen von Hautreaktionen oder anderen
Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich einiger Félle von Stevens-Johnson-Syndrom, wurden
im Zusammenhang mit einer Lurasidon-Behandlung berichtet.

Ereignisse von besonderem Interesse fur die Wirkstoffklasse
Extrapyramidale Symptome (EPS): In den kurzen Placebo-kontrollierten Kurzzeit-Studien betrug die
Haufigkeit der berichteten Ereignisse mit Bezug auf EPS, ausgenommen Akathisie und Ruhelosigkeit,
bei mit Lurasidon behandelten Probanden 13,5 % gegeniiber 5,8 % bei den mit Placebo behandelten
Probanden. Die Inzidenz von Akathisie bei mit Lurasidon behandelten Probanden betrug 12,9 %
versus 3,0 % bei den mit Placebo behandelten Probanden.

Dystonie: Symptome der Dystonie, verldngerte anormale Muskelkontraktionen, konnen bei anfalligen
Personen wihrend der ersten Behandlungstage auftreten. Dystoniesymptome umfassen: Spasmus der
Nackenmuskulatur, der manchmal zu einem Engegefiihl im Hals fiihren kann, Schluckbeschwerden,
Atembeschwerden und/oder Zungenprotusion. Obwohl diese Symptome bereits bei niedrigen
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Dosierungen auftreten konnen, treten sie hdufiger und mit groBerem Schweregrad, stiarkerer
Auspriagung und héheren Dosen von Antipsychotika der ersten Generation auf. Ein erhdhtes Risiko fiir
eine akute Dystonie wird bei Ménnern und jiingeren Altersgruppen beobachtet.

Vendse Thromboembolien: Es wurden Félle von venoser Thromboembolie, einschlieBlich Fille von
Lungenembolie und Félle von tiefer Beinvenenthrombose unter der Behandlung mit Antipsychotika

berichtet — Héufigkeit unbekannt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Behandlung einer Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot fiir Lurasidon; daher sollten im Falle einer Uberdosierung geeignete
unterstiitzende Maflnahmen eingeleitet und der Patient bis zur Erholung drztlich engmaschig
beaufsichtigt und iiberwacht werden.

Es ist sofort mit einer Uberwachung der Herz-Kreislauf-Funktion mit kontinuierlicher Ableitung des
EKGs im Hinblick auf mégliche Arrhythmien zu beginnen. Wenn eine antiarrhythmische Therapie
verabreicht wird, besitzen Disopyramid, Procainamid und Chinidin bei Patienten, mit einer akuten
Uberdosis Lurasidon ein theoretisches Risiko fiir eine QT-Verlingerung. Ebenso kdnnen die
alpha-blockierenden Figenschaften von Bertylium moglicherweise die Wirkung von Lurasidon additiv
verstéirken, was zu problematischen Hypotonien fiihren kann.

Hypotonie und Kreislaufkollaps sind mit entsprechenden geeigneten Mafinahmen zu behandeln.
Adrenalin und Dopamin oder andere Sympathomimetika mit beta-stimulierender Aktivitét sollten
nicht verwendet werden, da eine beta-Stimulation bei einer durch Lurasidon induzierten
alpha-Blockade eine bestehende Hypotonie verschlechtern kann. Bei schwerwiegenden
extrapyramidalen Symptomen sollten Anticholinergika gegeben werden.

Eine Magenspiilung (nach Intubation, falls der Patient nicht bei Bewusstsein ist) und die Gabe von
Aktivkohle in Kombination mit einem Laxans sind ebenfalls in Betracht zu ziehen.

Die Moglichkeit von Bewusstseinsstorungen, Krampfanféllen oder dystonen Reaktionen im Kopf- und
Nackenbereich nach einer Uberdosierung birgt bei induziertem Erbrechen ein Aspirationsrisiko.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycholeptika, Antipsychotika. ATC-Code: NOSAEOS

Wirkmechanismus

Lurasidon ist ein selektiver Inhibitor dopaminerger und monoaminerger Effekte. Lurasidon bindet
stark an dopaminerge D2- und serotonerge 5-HT2A- und 5-HT7-Rezeptoren mit einer hohen
Bindungsaffinitdt von 0,994, 0,47 bzw. 0,495 nM. Es blockiert auch a2c-adrenerge Rezeptoren und
a2a-adrenerge Rezeptoren mit einer Bindungsaffinitét von 10,8 bzw. 40,7 nM. Lurasidon besitzt auch
einen partiellen Agonismus am SHT-1A-Rezeptor mit einer Bindungsaffinitdt von 6,38 nM. Lurasidon
bindet nicht an histaminerge oder muskarinerge Rezeptoren.
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Der Wirkmechanismus des selteneren aktiven Metaboliten von Lurasidon ID-14283 entspricht dem
von Lurasidon.

Bei Gabe von Lurasidon in Dosierungen von 9 bis 74 mg (10 - 80 mg Lurasidonhydrochlorid) an
gesunde Probanden zeigte die Positronen-Emissions-Tomographie eine dosisabhéngige Verringerung
der Bindung von 11C-Racloprid, einem D2/D3-Rezeptor-Liganden, im Nucleus caudatus, im Putamen
und im ventralen Striatum.

Pharmakodynamische Wirkungen

In den relevanten klinischen Wirksamkeitsstudien wurde Lurasidon mit Dosen von 37 - 148 mg
Lurasidon (dquivalent zu 40 — 160 mg Lurasidonhydrochlorid) verabreicht.

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Lurasidon bei der Behandlung von Schizophrenie wurde in fiinf
multizentrischen, Placebo-kontrollierten, doppelblinden, 6-wo6chigen Studien an Probanden, welche
die Kriterien des Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4. Ausgabe (DSM-1V) fiir
Schizophrenie erfiillten, nachgewiesen. Die Dosierungen von Lurasidon variierten iiber die fiinf
Studien hinweg und reichten von 37 bis 148 mg Lurasidon (&quivalent zu 40 - 160 mg
Lurasidonhydrochlorid) einmal taglich. In den Kurzzeit-Studien wurde der primére Endpunkt fiir die
Wirksamkeit als die mittlere Verdnderung vom Ausgangswert bis Woche 6 des
PANSS-Gesamt-Scores (Positive and Negative Syndrome Scale for Schizophrenia) festgelegt. Die
PANSS ist eine validierte, mehrere Abschnitte umfassende Skala, bestehend aus fiinf Subskalen zur
Beurteilung positiver Symptome, negativer Symptome, Denkstérungen, unkontrollierter
Feindseligkeit/Erregung und Angst/Depression. Lurasidon zeigte in Phase-3-Studien eine iiberlegene
Wirksamkeit im Vergleich zu Placebo (siehe Tabelle 2). Lurasidon zeigte bereits ab Tag 4 einen
signifikanten Unterschied zu Placebo. Zusétzlich war Lurasidon beim zweiten vordefinierten
sekundéren Endpunkt der CGI-S-Skala (Clinical Global Impression - Severity) gegeniiber Placebo
tiberlegen. Die Wirksamkeit wurde auch in einer sekundéren Analyse des Ansprechens auf die
Behandlung (definiert als Verringerung um > 30 % gegeniiber dem Ausgangswert des
PANSS-Gesamt-Scores) bestétigt.
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Tabelle 2

Schizophrenie-Studien: Positive and Negative Syndrome Scale for Schizophrenia (PANSS)
Gesamt-Score — Veranderung vom Ausgangswert bis Woche 6 — MMRM fur die Studien D1050229,
D1050231 und D1050233: Intent-to-Treat-Analyse

Statistische
Ergebnisse der
Studie

Placebo

Lurasidondosis (b)(c)

37 mg

74 mg

111 mg

Aktive
Kontrolle (a)

Studie D1050229
Baseline-Mittelwert
(SD)

LS — Mittlere
Verdnderung (SE)

Behandlungsunterschied

vs. Placebo
Schétzung (SE)
p-Wert

n=124
96,8 (11,1)

-17,0 (1,8)

n=121
96,5 (11,6)

-19.2 (1,7)

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

n=118
96,0 (10,8)

23,4 (1,8)

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

n=123
96,0 (9,7)

20,5 (1,8)

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

Studie D1050231
Baseline-Mittelwert
(SD)

LS — Mittlere
Verdnderung (SE)

Behandlungsunterschied

vs.Placebo
Schétzung (SE)
p-Wert

n=114
95.8 (10.8)

-16,0 (2,1)

n=118
96,6 (10,7)

25,7 (2,0)

9,7 (2,9)
0,002

n=118
97,9 (11,3)

23,6 (2,1)

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

n=121
96,3 (12.,2)

-28,7 (1,9)

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

Studie D1050233
Baseline-Mittelwert
(SD)

LS — Mittlere
Verénderung (SE)

Behandlungsunterschied

vs. Placebo
Schétzung (SE)
p-Wert

n=120
96,6 (10,2)

-10,3 (1,8)

n=125
97,7 (9,7)

22,2 (1,8)

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

n=121
97,9 (11,8)

26,5 (1,8)

-16,2 (2,5)
<0,001

n=116
97,7 (10,2)

27,8 (1,8)

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

(a) 15 mg Olanzapin in Studie D1050231, Quetiapin mit verzdgerter Wirkstofffreisetzung (Retardtablette) 600 mg in Studie

D1050233.

N ist die Anzahl der Teilnehmer nach der Modellschétzung.

(b) Die p-Werte flir Lurasidon vs.Placebo wurden fiir multiple Vergleiche angepasst. Die p-Werte fiir Olanzapin und
Quetiapin mit verzogerter Wirkstofffreisetzung (Retardtablette) vs. Placebo wurden nicht angepasst.
(c) Lurasidondosen von 37, 74, 111 und 148 mg sind dquivalent zu 40, 80, 120 und 160 mg Lurasidonhydrochlorid.

In den Kurzzeitstudien konnte keine konsistente Dosis-Wirkungs-Beziehung beobachtet werden.

Die Wirksamkeit bei der Langzeitbehandlung mit Lurasidon (37 bis 148 mg einmal tiglich dquivalent
zu 40 - 160 mg Lurasidonhydrochlorid) wurde in einer 12-monatigen Nicht-Unterlegenheitsstudie mit
Quetiapin mit verzogerter Wirkstofffreisetzung (Retardtablette) (200 bis 800 mg einmal tdglich)
gezeigt. Lurasidon war Quetiapin mit verzogerter Wirkstofffreisetzung (Retardtablette) beziiglich der
Zeit bis zum Schizophrenie- Rezidiv nicht unterlegen. Lurasidon zeigte beim Korpergewicht und beim
Body-Mass-Index einen kleinen Anstieg vom Ausgangswert bis Monat 12 [Mittelwert (SD): 0,73
(3,36) kg und 0,28 (1,17) kg/m*].Verglichen wurde es mit Quetiapin mit verzogerter
Wirkstofffreisetzung (Retardtablette): 1,23 (4,56) kg und 0,45 (1,63) kg/m’. Insgesamt hatte Lurasidon

einen vernachldssigbaren Effekt auf das Gewicht und andere metabolische Parameter wie

Gesamt-Cholesterin, Triglyceride und Glukose-Werte.

In einer Langzeitsicherheitsstudie wurden klinische stabile Patienten mit 37 — 111 mg Lurasidon
(entsprechend 40 — 120 mg Lurasidonhydrochlorid) oder 2 — 6 mg Risperidon behandelt. In dieser
Studie lag die Rezidivrate nach 12 Monaten unter Lurasidon bei 20 % und unter Risperidon bei 16 %.
Diese Differenz ndherte sich statistischer Signifikanz, aber erreichte diese nicht.

In einer Langzeitstudie, die die Aufrechterhaltung der Wirksamkeit zeigen sollte, war Lurasidon
wirksamer als Placebo bei der Kontrolle der Symptome und der Verzdgerung eines Rezidivs der
Schizophrenie. Nach der Behandlung einer akuten Episode und Stabilisierung mit Lurasidon fiir
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mindestens 12 Wochen, wurden die Patienten in einer doppelblinden Studie randomisiert, in der sie
entweder mit Lurasidon oder mit Placebo bis zu einem Rezidiv der Schizophreniesymptome
weiterbehandelt wurden. In der priméren Analyse der Zeit bis zum Rezidiv, in der Patienten ohne
Rezidiv ausgeschieden sind, wurden diese Patienten zum Zeitpunkt des Ausscheidens ausgewertet.
Patienten, die Lurasidon erhielten, zeigten eine signifikant langere Zeit bis zu einem Rezidiv, im
Vergleich zu Patienten unter Placebo (p = 0,039). Die Kaplan-Meier-Schétzung fiir die
Wabhrscheinlichkeit eines Rezidivs zu Woche 28 lag bei 42,2 % fiir Lurasidon und bei 51,2 % fiir
Placebo. Die Wahrscheinlichkeit eines Behandlungsabbruchs aus beliebigem Grund zu Woche 28 lag
bei 58,2 % fiir Lurasidon und bei 69,9 % fiir Placebo (p = 0,072).

Kinder und Jugendliche

Die Europidische Arzneimittel-Agentur hat fiir Lurasidon eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen bei
Schizophrenie gewahrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption
Lurasidon erreicht nach ungeféhr 1 - 3 Stunden seine Serumhdchstkonzentrationen.

Bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme verénderten sich die mittlere C,,,x und die AUC von Lurasidon
etwa um das 2- bis 3-Fache und das 1,5 bis 2-Fache, gegeniiber der Einnahme auf niichternen Magen.

Verteilung
Nach Gabe von 37 mg Lurasidon (dquivalent zu 40 mg Lurasidonhydrochlorid) betrug das mittlere
scheinbare Verteilungsvolumen 6.000 1. Lurasidon wird in hohem MaBe (~ 99 %) an Serumproteine

gebunden.

Biotransformation

Lurasidon wird hauptsédchlich {iber CYP3A4 metabolisiert. Die Biotransformation erfolgt
hauptséchlich tiber oxidative N-Dealkylierung, Hydroxylierung des Norbornanrings und
S-Oxidierung.

Lurasidon wird in zwei aktive Metaboliten (ID-14283 und ID-14326) und zwei nicht-aktive
Metaboliten (ID-20219 und ID-20220) metabolisiert.

Lurasidon selbst und seine vier Metaboliten ID-14283, ID-14326, ID-20219 und ID-20220 haben an
der im Serum gemessenen Radioaktivitdt einen Anteil von 11,4; 4,1; 0,4; 24 und 11 %.

CYP3A4 ist das entscheidende Enzym zur Metabolisierung des aktiven Metaboliten ID-14283.
Lurasidon und sein aktiver Metabolit ID-14283 wirken beide an den pharmakodynamischen Effekten
der dopaminergen und serotonergen Rezeptoren mit.

Basierend auf in vitro Studien ist Lurasidon kein Substrat der CYP1A1-, CYP1A2-, CYP2A6-,
CYP4A11-, CYP2B6-, CYP2CS8-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2D6- oder CYP2E1-Enzyme.

Lurasidon zeigte in vitro keine direkte oder schwache Hemmung (direkt oder zeitabhéngig) (IC50 >
5,9 uM) der Enzyme Cytochrom P450 (CYP)1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EI und CYP3A4. Auf diesen Daten basierend ist ein Effekt von Lurasidon auf die
Pharmakokinetik von Arzneimitteln, die Substrate von CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 und CYP3A4 sind, nicht zu erwarten. Fiir die Gabe von Arzneimitteln, die
Substrate von CYP3A4 mit geringer therapeutischer Breite sind, siche Abschnitt 4.5.
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Lurasidon ist ein in vitro Substrat der Efflux-Transporter P-Gp und BCRP. Lurasidon unterliegt
keinem aktiven Aufnahmetransport durch OATP1B1 oder OATP1B3.

Lurasidon ist in vitro ein Inhibitor von P-gp, BCRP und OCT1 (siche Abschnitt 4.5). Basierend auf in
vitro Daten ist nicht zu erwarten, dass Lurasidon ein klinisch relevantes, hemmendes Potential auf die
Transporter OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1, MATE2K oder BSEP hat.

Elimination

Nach Verabreichung von Lurasidon liegt die Eliminations-Halbwertszeit bei ca. 20 - 40 Stunden. Nach
oraler Gabe einer radioaktiv markierten Dosis wurden ca. 67 % der Dosis in den Fazes und 19 % im
Urin nachgewiesen. Im Urin wurden vorwiegend mehrere Metaboliten und nur eine minimale renale

Ausscheidung des urspriinglichen Wirkstoffs nachgewiesen.

Linearitit/Nicht-Linearitét

Die Pharmakokinetik von Lurasidon verhélt sich innerhalb eines tiglichen Dosisbereichs von 18,5 mg
bis 148 mg (dquivalent zu 20 — 160 mg Lurasidonhydrochlorid) proportional zur Dosis.
Steady-State-Konzentrationen von Lurasidon werden innerhalb von 7 Tagen nach Beginn der
Lurasidon-Behandlung erreicht.

Pharmakokinetik bei besonderen Patientengruppen

Altere Menschen

Es liegen nur begrenzte Daten fiir gesunde Probanden > 65 Jahre vor. Die erhobenen Daten zeigen
eine vergleichbare Exposition wie bei Personen in einem Alter unter 65 Jahren. Jedoch kann eine
erhohte Exposition bei élteren Patienten mit beeintréchtigter Nieren- oder Leberfunktion erwartet
werden.

Eingeschrankte Leberfunktion

Die Serum-Konzentrationen von Lurasidon sind bei gesunden Probanden mit Leberfunktionsstérungen
der Child-Pugh Klassen A, B und C erhoht und resultieren in einer um das 1,5-, 1,7- bzw. 3-fach
hoéheren Exposition.

Eingeschréankte Nierenfunktion

Die Serum-Konzentrationen von Lurasidon sind bei gesunden Probanden mit leichter, maBiger und
schwerer Nierenfunktionsstorung erhoht und zeigen eine 1,5-, 1,9- bzw. 2,0-fach erhdhte Exposition
auf. Probanden mit terminaler Niereninsuffizienz (CrCl < 15 ml/min) wurden nicht untersucht.

Geschlecht

In einer pharmakokinetischen Populationsanalyse wurden keine geschlechtsspezifischen klinisch
relevanten Unterschiede bei den pharmakokinetischen Eigenschaften von Lurasidon bei Patienten mit
Schizophrenie nachgewiesen.

Ethnische Zugehdrigkeit

In einer pharmakokinetischen Populationsanalyse wurden keine klinisch relevanten Unterschiede bei
den pharmakokinetischen Eigenschaften von Lurasidon bei Patienten mit Schizophrenie
nachgewiesen. Es wurde festgestellt, dass die asiatischen Probanden eine 1,5-fach erhéhte
Lurasidon-Exposition im Vergleich zu Kaukasiern aufwiesen.

Rauchen
Aus in vitro-Studien mit Enzymen der menschlichen Leber geht hervor, dass Lurasidon kein Substrat
von CYP1A2 ist; Rauchen sollte daher keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Lurasidon haben.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Lurasidon in paediatrischen Patienten wurde an 49 Kindern im Alter von
6 - 12 Jahren und 56 Heranwachsenden im Alter von 13 - 17 Jahren untersucht. Lurasidon wurde als
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Lurasidonhydrochlorid mit einer tdglichen Dosis von entweder 20, 40, 80, 120 mg (6 - 17 Jahre) oder
160 mg (nur 10 - 17 Jahre) {iber 7 Tage verabreicht. Es wurde keine klare Korrelation zwischen der
erreichten Plasmakonzentration und dem Alter oder dem Korpergewicht festgestellt. Die
Pharmakokinetik von Lurasidon in paediatrischen Patienten im Alter von 6 - 17 Jahren war generell
vergleichbar mit der in Erwachsenen beobachteten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitéit bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potential lassen die préklinischen Daten keine besonderen
Risiken fiir den Menschen erkennen. Die Hauptbefunde der an Ratten, Hunden und Affen
durchgefiihrten Toxizititsstudien mit wiederholter Gabe von Lurasidon waren zentral vermittelte
endokrine Verdnderungen infolge des Anstiegs der Serum-Prolaktinwerte. Bei weiblichen Ratten
zeigten sich in Langzeitstudien mit wiederholter Gabe von Lurasidon Auswirkungen auf die Knochen,
Nebennieren und die reproduktiven Gewebe, die mit den hohen Serum-Prolaktinwerten in Verbindung
gebracht werden konnen. Bei Hunden zeigten sich in einer Langzeitstudie mit wiederholter Gabe von
Lurasidon Auswirkungen auf die ménnlichen und weiblichen reproduktiven Gewebe, die mit den
hohen Serum-Prolaktinwerten in Verbindung gebracht werden kdnnen.

Bei Ratten hatte Lurasidon keinen Einfluss auf die médnnliche und weibliche Reproduktion bei oralen
Dosen von 150 bzw. 0,1 mg/kg/Tag Lurasidonhydrochlorid oder auf die frithe Embryonalentwicklung
bei einer oralen Dosis von 15 mg/kg/Tag Lurasidonhydrochlorid.

Eine Fertilitatsstudie bei weiblichen Ratten fiihrte bei > 1,5 mg/kg/Tag Lurasidonhydrochlorid zu
einem lidngeren Ostruszyklus und einer verzogerten Kopulation, wihrend die Kopulations- und
Fruchtbarkeit-Indizes und die Anzahl der Corpora lutea, der Nidationen und der lebenden Foten bei
150 mg/kg/Tag Lurasidonhydrochlorid abnahmen. Diese Effekte wurden durch die
Hyperprolaktinimie nach Lurasidon-Behandlung verursacht, die den Ostruszyklus und das
Kopulationsverhalten sowie die Aufrechterhaltung des Corpus luteum bei weiblichen Ratten
beeinflusst, was zu einer Abnahme bei den Nidationen und der Anzahl lebender Feten fiihrt. Diese
Prolaktin-Effekte werden fiir die menschliche Fortpflanzung als nicht relevant eingestuft.

Eine Einzeldosis von 10 mg/kg Lurasidonhydrochlorid fiihrte bei trdchtigen Ratten zu einer fetalen
Exposition. In einer Dosisfindungsstudie bei trachtigen Ratten verursachten 150 mg/kg/Tag
Lurasidonhydrochlorid eine fetale Wachstumsretardierung ohne Anzeichen von Teratogenitét.
Lurasidon war bei Ratten oder Kaninchen bei einer vergleichbaren Exposition oder unterhalb der
empfohlenen Maximaldosis beim Menschen (148 mg Lurasidon dquivalent zu 160 mg
Lurasidonhydrochlorid) nicht teratogen.

Lurasidon ist bei Ratten wihrend der Sdugezeit in die Milch {ibergegangen.

In einer Reihe von Tests zeigte Lurasidon keine Genotoxizitit. In Karzinogenitétsstudien an Méusen
und Ratten wurden Tumore der Brustdriise und/oder der Hypophyse beobachtet, die am ehesten durch
die erhdhten Prolaktin-Spiegel im Blut erkldrbar sind. Diese Befunde werden bei Nagetieren, die mit
antipsychotischen Arzneimitteln mit Dopamin-D2-blockierender Wirkung behandelt werden, héufig
beobachtet und gelten als Nagetier-spezifische Wirkungen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Mannitol (Ph.Eur.) (E 421)

vorverkleisterte Stirke

Croscarmellose-Natrium (E 468)
Hypromellose 2910 (E 464)
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Magnesiumstearat (Ph.Eur.) (E 470b)

Tabletteniiberzug:
Hypromellose 2910 (E 464)
Titandioxid (E 171)
Macrogol 8000
Carnaubawachs (E 903)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalBnahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Die Packungen enthalten 14 x 1,28 x 1,30x 1,56 x 1, 60 x 1, 90 x 1 oder 98 x 1 Tabletten in
Aluminium/Aluminium perforierten Blistern zur Abgabe von Einzeldosen..

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgro3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sunovion Pharmaceuticals Europe Ltd.

First Floor

Southside

97-105 Victoria Street

London

SWIE 6QT

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/913/008-014

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. Mirz 2014
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Latuda 74 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt Lurasidonhydrochlorid entsprechend 74,5 mg Lurasidon.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Latuda 74 mg Filmtabletten: blass-griine, ovale Filmtabletten mit 12 x 7 mm Durchmesser und
Priagung ,,L D*

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete
Latuda ist fiir die Behandlung der Schizophrenie bei Erwachsenen ab 18 Jahren indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis fiir Lurasidon betrdgt 37 mg einmal taglich. Es ist keine initiale
Dosistitration erforderlich. Es wirkt in einem Dosisbereich von 37 bis 148 mg einmal tdglich. Eine
Erhohung der Dosierung sollte sich nach drztlichem Ermessen und dem klinischen Ansprechen
richten. Die maximale Tagesdosis sollte 148 mg nicht iiberschreiten.

Patienten, die eine hohere Dosis als 111 mg einmal téglich erhalten und ihre Behandlung lénger als
drei Tage unterbrechen, sollten mit einer Dosis von 111 mg einmal téglich die Behandlung wieder
beginnen und auf ihre optimale Dosis auftitriert werden. Bei allen anderen Dosierungen konnen die
Patienten sofort mit ihrer vorherigen Dosis wieder starten und benétigen keine Autftitration.

Altere Menschen

Fiir éltere Patienten mit normaler Nierenfunktion (CrCl > 80 ml/min) gelten dieselben
Dosierungsempfehlungen wie fiir Erwachsene mit normaler Nierenfunktion. Da &ltere Patienten eine
verringerte Nierenfunktion aufweisen konnen, konnen jedoch Dosisanpassungen entsprechend dem
jeweiligen Funktionsstatus der Niere erforderlich sein (siche unten: Eingeschréinkte Nierenfunktion).
Es sind nur begrenzte Daten fiir die Behandlung von élteren Patienten mit hoheren Dosen von
Lurasidon verfiigbar. Es liegen keine Daten iiber die Behandlung von &lteren Patienten mit 148 mg
Lurasidon vor. Bei der Behandlung von Patienten > 65 Jahren mit hdheren Dosen von Lurasidon ist
Vorsicht geboten.
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Eingeschrankte Nierenfunktion
Bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung von Lurasidon
erforderlich.

Bei Patienten mit méBiger Einschrankung der Nierenfunktion (Creatinin-Clearance (CrCl) > 30 und

< 50 ml/min), schwerer Einschrankung der Nierenfunktion (CrCL > 15 und < 30 ml/min) und bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (TNI) (CrCl < 15 ml/min) betrégt die empfohlene
Anfangsdosis 18,5 mg und die Hochstdosis sollte 74 mg einmal taglich nicht iiberschreiten. Lurasidon
sollte bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz nicht angewendet werden, auler wenn der
erwartete Nutzen das mogliche Risiko iiberwiegt. Bei Anwendung an Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz ist eine klinische Uberwachung ratsam.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung von Lurasidon erforderlich.
Bei Patienten mit méBiger (Child-Pugh-Klasse B) und schwerer Leberfunktionsstdrung
(Child-Pugh-Klasse C) wird eine Dosisanpassung empfohlen. Die empfohlene Anfangsdosis betragt
18,5 mg. Die Hochstdosis sollte bei Patienten mit méBiger Leberfunktionsstdrung 74 mg einmal
tiglich und bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstdrungen 37 mg einmal téglich nicht
tiberschreiten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lurasidon bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Die derzeit verfiigbaren Daten sind in Abschnitt 5.2 beschrieben, allerdings ist keine
Empfehlung zur Dosierung moglich.

Dosisanpassung aufgrund von Interaktionen

In Kombination mit maBigen CYP3A4-Inhibitoren wird eine Anfangsdosis von 18,5 mg empfohlen
und die Hochstdosis von Lurasidon sollte 74 mg einmal tdglich nicht iiberschreiten. In Kombination
mit leichten bis médBigen CYP3A4-Induktoren kann eine Dosisanpassung von Lurasidon erforderlich
sein (siehe Abschnitt 4.5). Fiir starke CYP3A4-Inhibitoren und Induktoren siehe Abschnitt 4.3.

Umstellung zwischen Antipsychotika

Aufgrund unterschiedlicher pharmakodynamischer und pharmakokinetischer Profile innerhalb der
Gruppe der Antipsychotika ist eine klinische Uberwachung erforderlich, wenn eine Umstellung auf ein
anderes Antipsychotikum als medizinisch angemessen erachtet wird.

Art der Anwendung

Latuda Filmtabletten werden einmal tdglich zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen.
Es ist damit zu rechnen, dass die Exposition von Lurasidon nach Einnahme auf niichternen Magen
signifikant geringer sein wird als nach Einnahme mit Nahrungsmitteln (siche Abschnitt 5.2).

Latuda Tabletten sollten im Ganzen geschluckt werden, um den bitteren Geschmack zu iiberdecken.
Latuda Tabletten sollten jeden Tag zur gleichen Zeit eingenommen werden, um die Compliance zu
unterstiitzen.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

- Gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Boceprevir, Clarithromycin,
Cobicistat, Indinavir, Itraconazol, Ketoconazol, Nefazodon, Nelfinavir, Posaconazol, Ritonavir,
Saquinavir, Telaprevir, Telithromycin, Voriconazol) und starken CYP3A4-Induktoren (z. B.
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Rifampicin, Johanniskraut (Hypericum perforatum)
(siehe Abschnitt 4.5).
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Wihrend der Behandlung mit einem Antipsychotikum kann es mehrere Tage bis zu einigen Wochen
dauern, bis sich der klinische Zustand des Patienten bessert. Die Patienten sollten wéhrend dieser Zeit
engmaschig iiberwacht werden.

Suizidalitat

Das Auftreten von suizidalem Verhalten gehort zu psychotischen Erkrankungen und wurde in einigen
Féllen nach Beginn oder nach Wechsel einer antipsychotischen Therapie berichtet. Eine engmaschige
Uberwachung sollte die antipsychotische Therapie von Patienten mit hohem Risiko begleiten.

Parkinson-Krankheit

Bei Patienten mit Parkinson-Krankheit konnen antipsychotische Arzneimittel die Symptome
verschlechtern. Bei der Verordnung von Latuda fiir Patienten mit Parkinson-Krankheit sollten die
Arzte daher die Risiken gegeniiber dem Nutzen abwigen.

Extrapyramidale Symptome (EPS)

Arzneimittel mit Dopaminrezeptor-antagonistischen Eigenschaften gehen mit extrapyramidalen
Nebenwirkungen, einschlieBlich Rigiditét, Zittern, maskenartigem Gesicht, Dystonien,
Hypersalivation, einer gesenkten Haltung und Gangstorungen einher. In Placebo-kontrollierten
klinischen Studien bei erwachsenen Patienten mit Schizophrenie kam es nach Behandlung mit
Lurasidon im Vergleich zu Placebo zu einem haufigeren Auftreten von EPS.

Tardive Dyskinesie

Arzneimittel mit antagonistischer Wirkung am Dopaminrezeptor werden mit der Induktion von
Spétdyskinesien in Verbindung gebracht, die durch rhythmische, unwillkiirliche Bewegungen
vorwiegend der Zunge und/oder des Gesichts charakterisiert sind. Wenn Anzeichen oder Symptome
einer tardiven Dyskinesie auftreten, sollte ein Absetzen sdmtlicher Antipsychotika, einschlieBlich
Lurasidon, in Betracht gezogen werden.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen/QT-Verlidngerung

Vorsicht ist geboten, wenn Lurasidon bei Patienten mit bekannter Herz-Kreislauf-Erkrankung,
Verlangerung der QT-Zeit in der Familienanamnese oder Hypokalidmie verordnet wird und wenn
Lurasidon in Kombination mit anderen Arzneimitteln angewendet wird, die die QT-Zeit verldngern
konnen.

Krampfanfille
Bei Patienten mit Krampfanfillen oder anderen Umstidnden in der Anamnese, die moglicherweise die

Anfallsschwelle herabsetzen konnen, sollte Lurasidon mit Vorsicht angewendet werden.

Malignes Neuroleptisches Syndrom (MNS)

In Verbindung mit Antipsychotika, inklusive Lurasidon, wurde iiber das Auftreten eines malignen
neuroleptischen Syndroms berichtet, das durch Hyperthermie, Rigiditét, autonome Instabilitt,
Bewusstseinstriibungen und erhdhte Serum-Kreatin-Phosphokinase-Werte gekennzeichnet ist.
Zusitzliche Symptome kdnnen Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) und akutes Nierenversagen
einschliefen. In diesem Fall sind alle Antipsychotika, einschlieBlich Lurasidon, abzusetzen.

Altere Patienten mit Demenz
Lurasidon wurde bei dlteren Patienten mit Demenz nicht untersucht.

Gesamtmortalitit

In einer Meta-Analyse von 17 kontrollierten klinischen Studien wiesen dltere Patienten mit Demenz,
die mit anderen atypischen Antipsychotika, einschlieSlich Risperidon, Aripiprazol, Olanzapin und
Quetiapin, behandelt wurden, ein hoheres Mortalitdtsrisiko im Vergleich zur Placebogruppe auf.
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Schlaganfille
Ein ca. 3-fach erhdhtes Risiko zerebrovaskuldarer Nebenwirkungen wurde in randomisierten

Placebo-kontrollierten klinischen Studien bei der Demenz-Population mit einigen atypischen
Antipsychotika, einschlieflich Risperidon, Aripiprazol und Olanzapin beobachtet. Der diesem
erhohten Risiko zugrunde liegende Mechanismus ist nicht bekannt. Ein erhohtes Risiko fiir andere
Antipsychotika oder andere Patientenpopulationen kann nicht ausgeschlossen werden. Lurasidon sollte
bei dlteren Patienten mit Demenz, die Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall aufweisen, mit Vorsicht
angewendet werden.

Venose Thromboembolien

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Antipsychotika sind Félle von vendsen
Thromboembolien (VTE) berichtet worden. Da Patienten, die mit Antipsychotika behandelt werden,
hiufig erworbene Risikofaktoren fiir VTE aufweisen, sollten alle mdglichen Risikofaktoren fiir VTE
vor und wihrend der Behandlung mit Lurasidon identifiziert und PréventivmaBnahmen ergriffen
werden.

Hyperprolaktindmie
Lurasidon verursacht aufgrund einer Hemmung der Dopamin-D2-Rezeptoren einen Anstieg des
Prolaktin-Spiegels.

Gewichtszunahme
Bei Anwendung von atypischen Neuroleptika wurde Gewichtszunahme beobachtet. Eine klinische
Uberwachung des Gewichts wird empfohlen.

Hyperglykdmie
Seltene Fille von Glucose-bedingten Nebenwirkungen, wie z. B. erh6hte Blut-Glucosewerte, wurden

in klinischen Studien mit Lurasidon berichtet. Bei Diabetikern oder Patienten mit Risikofaktoren fiir
die Entwicklung eines Diabetes mellitus ist eine angemessene klinische Uberwachung ratsam.

Orthostatische Hypotonie/Synkope

Lurasidon kann, vermutlich aufgrund seines al-adrenergen Rezeptorantagonismus, orthostatische
Hypotonie verursachen. Bei Patienten, die anfillig fiir Hypotonie sind, sollte eine Uberwachung der
orthostatischen Vitalparameter in Betracht gezogen werden.

Eingeschréinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit maBiger und stark eingeschriankter Nierenfunktion und bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz wird eine Dosisanpassung empfohlen. Die Anwendung bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz wurde nicht untersucht. Daher sollte Lurasidon bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz nicht angewendet werden, auler wenn der mogliche Nutzen das mogliche Risiko
iiberwiegt. Bei Anwendung an Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz wird eine klinische
Uberwachung empfohlen (sieche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Eingeschrénkte [eberfunktion

Eine Dosisanpassung wird bei Patienten mit méBiger und stark eingeschrénkter Leberfunktion
empfohlen (Child-Pugh Class B und C) (siche Abschnitte 4.2 und 5.2). Bei Patienten mit stark
eingeschrankter Leberfunktion ist Vorsicht geboten.

Interaktion mit Grapefruchtsaft
Grapefruchtsaft sollte wihrend der Lurasidontherapie vermieden werden (siche Abschnitt 4.5).

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Da Lurasidon hauptséchlich auf das Zentralnervensystem wirkt, ist bei Kombination mit anderen
zentralnervos wirksamen Arzneimitteln und Alkohol Vorsicht geboten.
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Vorsicht ist geboten, wenn Lurasidon zusammen mit Arzneimitteln verordnet wird, die
bekanntermallen das QT-Intervall verlangern, wie z. B. Antiarrhythmika der Klassen IA (z. B.
Chinidin, Disopyramid) und III (z. B. Amiodaron, Sotalol), einige Antihistaminika, einige andere
Antipsychotika und einige Arzneimittel gegen Malaria (z. B. Mefloquin).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Die Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Gabe von Lurasidon und Grapefruitsaft wurde nicht
untersucht. Grapefruitsaft hemmt CYP 3A4 und kann die Serumkonzentration von Lurasidon erhéhen.
Wihrend der Behandlung mit Lurasidon sollte Grapefruitsaft vermieden werden.

Moglicher Einfluss von anderen Arzneimitteln auf Lurasidon

Lurasidon und sein aktiver Metabolit ID-14283 fiihren iiber dopaminerge und serotonerge Rezeptoren
zum pharmakodynamischen Effekt. Lurasidon und sein aktiver Metabolit ID-14283 werden
hauptséchlich iiber CYP3A4 metabolisiert.

CYP3A4-Inhibitoren
Die Anwendung von Lurasidon zusammen mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Boceprevir,
Clarithromycin, Cobicistat, Indinavir, Itraconazol, Ketoconazol, Nefazodon, Nelfinavir, Posaconazol,

Ritonavir, Saquinavir, Telaprevir, Telithromycin, Voriconazol) ist kontraindiziert (siche Abschnitt
4.3).

Die gleichzeitige Anwendung von Lurasidon und dem starken CYP3A4-Inhibitor Ketoconazol erhdhte
die Exposition von Lurasidon und seinem aktiven Metaboliten ID-14283 entsprechend um das 9- und
6-Fache.

Die gleichzeitige Anwendung von Lurasidon mit Arzneimitteln, die CYP3A4 méaBig hemmen (z. B.
Diltiazem, Erythromycin, Fluconazol, Verapamil), kann die Exposition gegeniiber Lurasidon erh6hen.
MaiBige CYP3A4-Inhibitoren wie Diltiazem fiihren wahrscheinlich zu einer 2 - 5-fachen Erh6hung der
Exposition von CYP3A4-Substraten.

Die gleichzeitige Gabe von Lurasidon mit Diltiazem (langsam freisetzende Formulierung), einem
maBigen CYP3A4- Inhibitor, fithrte zu einer 2,2- und entsprechend 2,4-fachen Erhéhung in der
Exposition von Lurasidon und ID-14283 (siche Abschnitt 4.2). Die Anwendung einer schnell
freisetzenden Formulierung von Diltiazem kdnnte zu einer starkeren Erhdhung der
Lurasidon-Exposition fiihren.

CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Gabe von Lurasidon und starken CYP3A4-Induktoren [z. B. Carbamazepin,
Phenobarbital, Phenytoin, Rifampicin, Johanniskraut (Hypericum perforatum)] (siche Abschnitt 4.3)
ist kontraindiziert.

Die gleichzeitige Gabe von Lurasidon mit dem starken CYP3 A4-Induktor Rifampicin ergab eine
6-fache Verringerung der Exposition von Lurasidon.

Die gleichzeitige Gabe von Lurasidon mit geringen (z. B. Armodafinil, Amprenavir, Aprepitant,
Prednison, Rufinamid) oder mafigen (z. B. Bosentan, Efavirenz, Etravirin, Modafinil, Nafcillin)
Induktoren von CYP3 A4 fiihrt bei gleichzeitiger Anwendung und bis zu 2 Wochen nach Beendigung
der Anwendung der geringen oder médBigen CYP3A4-Induktoren voraussichtlich zu einer < 2-fachen
Verringerung der Exposition von Lurasidon.

Wenn Lurasidon zusammen mit geringen oder mafBigen CYP3A4-Induktoren gegeben wird, muss die
Wirkung von Lurasidon sorgfiltig tiberwacht werden und eine Dosisanpassung kann notwendig sein.
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Transporter

Lurasidon ist in vitro ein P-gp- und BCRP-Substrat, die in vivo-Relevanz hierfiir ist unklar. Die
gleichzeitige Gabe von Lurasidon mit P-gp- und BCRP-Inhibitoren kann die Exposition von Lurasidon
erhohen.

Moglicher Einfluss von Lurasidon auf andere Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Lurasidon mit Midazolam, einem sensitiven CYP3A4-Substrat,
fithrte zu einer < 1,5-fachen erhdhten Exposition von Midazolam. Eine Uberwachung wird empfohlen,
wenn Lurasidon und CYP3A4-Substrate, die bekanntermaBen eine enge therapeutische Breite besitzen
(z. B. Astemizol, Terfenadin, Cisaprid, Pimozid, Chinidin, Bepridil oder Mutterkornalkaloide
[Ergotamin, Dihydroergotamin]) gleichzeitig angewendet werden.

Die gleichzeitige Gabe von Lurasidon mit Digoxin (einem P-gp-Substrat) erhohte die Exposition
gegeniiber Digoxin nicht und die C,,, nur leicht (1,3-fach), weshalb die Auffassung vertreten wird,
dass Lurasidon zusammen mit Digoxin angewendet werden kann. Lurasidon ist ein in vitro-Inhibitor
des Effluxtransporters P-gp. Die klinische Relevanz einer intestinalen P-gp-Inhibition kann nicht
ausgeschlossen werden.

Die gleichzeitige Gabe mit dem P-gp-Substrat Dabigatranetexilat kann zu erhéhten Dabigatran-
Plasmakonzentrationen fiihren.

Lurasidon ist ein in vitro-Inhibitor des Effluxtransporters BCRP. Die klinische Relevanz einer
intestinalen BCRP-Inhibition kann nicht ausgeschlossen werden. Die gleichzeitige Gabe von BCRP-
Substraten kann zu einer Erhdhung der Plasmakonzentrationen dieser Substrate fiihren.

Die gleichzeitige Gabe von Lurasidon mit Lithium lie3 darauf schlieen, dass Lithium klinisch
vernachlédssigbare Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Lurasidon besitzt, weshalb bei
gleichzeitiger Anwendung mit Lithium keine Dosisanpassung von Lurasidon erforderlich ist.
Lurasidon hat keinen Einfluss auf die Lithium-Konzentrationen.

Eine klinische Studie zur Erfassung von Wechselwirkungen, die die Wirkung der gleichzeitigen
Anwendung von Lurasidon bei Patientinnen untersuchte, die orale kombinierte Verhiitungsmittel wie
Norgestimat und Ethinylestradiol erhielten, ergab, dass Lurasidon keine klinischen oder statistisch
signifikanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik der Verhiitungsmittel oder die Konzentration
des Sexualhormon-bindenden Globulins (SHBG) hat. Daher kann Lurasidon zusammen mit oralen
Kontrazeptiva angewendet werden.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwangerschaftsausginge)
mit der Anwendung von Lurasidon bei Schwangeren vor. Es liegen keine ausreichenden
tierexperimentellen Studien in Bezug auf die Auswirkungen auf Schwangerschaft, embryonale/fetale
Entwicklung, Geburt und die postnatale Entwicklung vor (siche Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko
fiir den Menschen ist nicht bekannt. Lurasidon soll wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet
werden, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.

Neugeborene, die wihrend des dritten Trimenons Antipsychotika (einschlieBlich Lurasidon) exponiert
waren, sind durch Nebenwirkungen einschlielich extrapyramidaler Symptome und/oder
Absetzerscheinungen gefihrdet, deren Schwere und Dauer nach der Entbindung variieren kénnen. Es
gab Berichte {iber Agitiertheit, erhdhten oder erniedrigten Muskeltonus, Tremor, Somnolenz, Atemnot
oder Stérungen bei der Nahrungsaufnahme. Dementsprechend sollten Neugeborene sorgfaltig
iiberwacht werden.
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Stillzeit

Lurasidon wurde bei sdugenden Ratten in die Milch ausgeschieden (siehe Abschnitt 5.3). Es ist nicht
bekannt, ob Lurasidon oder seine Metaboliten in die Muttermilch tibergehen. Lurasidon darf nur dann
wihrend der Stillzeit in Betracht gezogen werden, wenn der potenzielle Nutzen fiir die Mutter das
potenzielle Risiko fiir den zu stillenden Sdugling rechtfertigt.

Fertilitdt
Tierexperimentelle Studien zeigten eine Reihe von Auswirkungen auf die Fertilitét, die hauptséchlich
mit einer Erhohung der Prolaktin-Konzentrationen in Zusammenhang stehen und als nicht relevant fiir

die menschliche Fortpflanzung eingestuft werden (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Lurasidon hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Patienten sollten davor gewarnt werden, gefahrliche Maschinen, einschliefSlich
Kraftfahrzeuge, zu bedienen, bis sie sicher sind, dass Lurasidon auf diese Fahigkeiten keinen
negativen Einfluss hat (siche Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Lurasidon wurde bei Patienten mit Schizophrenie in klinischen Studien bis zu 52
Wochen in Dosen von 18,5 — 148 mg und nach der Markteinfiithrung untersucht. Die héufigsten
Nebenwirkungen (UAW) (= 10 %) waren Akathisie und Schlifrigkeit, die bei Dosierungen bis zu
111 mg taglich, dosisabhédngig auftraten.

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die aus den gepoolten Daten erfassten, unten angefiihrten Nebenwirkungen sind nach
Systemorganklassen und bevorzugter Bezeichnung gelistet. Die Haufigkeit der in klinischen Studien
berichteten UAW wird in Haufigkeitskategorien tabellarisch dargestellt. Hierbei werden die
nachfolgenden Begriffe und Haufigkeiten verwendet: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.
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Tabelle 1

Systemorganklasse Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten Haufigkeit nicht
bekannt
Infektionen und Nasopharyngitis
parasitire
Erkrankungen
Erkrankungen des Eosinophilie Leukopenie****
Blutes und des Neutropenie™***,
Lymphsystems Anémie****
Erkrankungen des Hypersensitivitit"
Immunsystems
Stoffwechsel- und Gewichtszunahme Appetitlosigkeit,
Erndhrungsstérungen erhohter
Serum-Glukose-
Spiegel
Psychiatrische Insomnie, Albtraume, Suizidales
Erkrankungen Agitiertheit, Katatonie Verhalten®***
Angstzusténde, Panikattacken®***,
Ruhelosigkeit Schlafstorungen™***
Erkrankungen des Akathisie, Parkinsonismus™**, Lethargie, Malignes Krampfe****
Nervensystems Somnolenz* | Schwindel, Dysarthrie, Neuroleptisches
Dystonie***, Tardive Syndrom
Dyskinesie Dyskinesie (MNS)
Augenerkrankungen Verschwommenes
Sehen
Erkrankungen des Vertigo****
Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen Tachykardie Angina pectoris****,
AV-Block ersten
Grades****,
Bradykardie****
Gefalerkrankungen Hypertonie,
Hypotonie,
orthostatische
Hypotonie,
Hitzewallungen,
erhdhter Blutdruck
Erkrankungen des Ubelkeit, Blahungen Durchfall****,
Gastrointestinaltrakts Erbrechen, Dysphagie****,
Dyspepsie, Gastritis****
Hypersalivation,
trockener Mund,
Schmerzen im
Oberbauch,
Magenbeschwerden
Leber- und erhohte
Gallenerkrankungen Alanin-Aminotrans
ferase-Werte
Erkrankungen der Hyperhidrose Hautausschlag™****,
Haut und des Pruritus ****,
Unterhautzellgewebes Angioddem™****,
Stevens-Johnson-
Syndrom
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Systemorganklasse Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten Héaufigkeit nicht
bekannt

Skelettmuskulatur-, Rigiditét der Gelenksteife, Rhabdomyolyse

Bindegewebs- und Skelettmuskulatur, Myalgie,

Knochenerkrankungen Erhdhung der Nackenschmerzen,

Kreatinphosphokinase | Riickenschmerzen
im Blut

Erkrankungen der Serumkreatinin erhoht | Dysurie Nierenversagen****

Nieren und Harnwege

Schwangerschatft, Arzneimittelentzugss

Wochenbett und yndrom des

perinatale Neugeborenen (siche

Erkrankungen 4.6)

Erkrankungen der erhohte Brustvergroflerung

Geschlechtsorgane und Prolaktinspiegel HAAE

der Brustdriise im Blut Brustschmerzen****,
Galaktorrhoe ****,
erektile Dysfunktion
skskoskosk ,
Amenorrhoe ****,
Dysmenorrhoe ****

Allgemeine Midigkeit Gangstorung Wihrend des

Erkrankungen und klinischen

Beschwerden am Entwicklungsprogra

Verabreichungsort mms beobachtete
plotzliche Todesfille,
die einer
zugrundeliegenden
Herz-Kreislauf-Erkra
nkung zuzurechnen
Sind* sk

*Somnolenz umfasst Nebenwirkungen wie: Hypersomnie, Hypersomnolenz, Sedierung und Somnolenz
**Parkinsonismus umfasst Nebenwirkungen wie: Bradykinesie, Zahnradphédnomen, vermehrter Speichelfluss,
extrapyramidale Stérungen, Hypokinesie, Muskelrigiditit, Parkinsonismus, psychomotorische Retardierung und Tremor
***Dystonie umfasst Nebenwirkungen wie: Dystonie, okulogyrische Krise, oromandibuldre Dystonie, Zungenspasmus,
Torticollis und Trismus.
*kxXJAW, die in kontrollierten und unkontrollierten Phase-2- und 3-Studien berichtet wurden; das Auftreten dieser
Nebenwirkungen ist jedoch zu niedrig, um die Haufigkeit zu schétzen.
*Hypersensitivitit kann Symptome wie Schwellung des Rachens, Schwellung der Zunge, Urtikaria oder Symptome von
Angioddemen, Hautausschlag oder Pruritus (in Tabelle 1 unter Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes)

beinhalten.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Post-Marketing Berichte zu klinisch schwerwiegenden Féllen von Hautreaktionen oder anderen
Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich einiger Félle von Stevens-Johnson-Syndrom, wurden
im Zusammenhang mit einer Lurasidon-Behandlung berichtet.

Ereignisse von besonderem Interesse fur die Wirkstoffklasse

Extrapyramidale Symptome (EPS): In den Placebo-kontrollierten Kurzzeit-Studien betrug die

Haufigkeit der berichteten Ereignisse mit Bezug auf EPS, ausgenommen Akathisie und Ruhelosigkeit,
bei mit Lurasidon behandelten Probanden 13,5 % gegeniiber 5,8 % bei den mit Placebo behandelten
Probanden. Die Inzidenz von Akathisie bei mit Lurasidon behandelten Probanden betrug 12,9 %
versus 3,0 % bei den mit Placebo behandelten Probanden.

Dystonie: Symptome der Dystonie, verldngerte anormale Muskelkontraktionen, konnen bei anfalligen
Personen wihrend der ersten Behandlungstage auftreten. Dystoniesymptome umfassen: Spasmus der
Nackenmuskulatur, der manchmal zu einem Engegefiihl im Hals fiihren kann, Schluckbeschwerden,
Atembeschwerden und/oder Zungenprotusion. Obwohl diese Symptome bereits bei niedrigen
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Dosierungen auftreten konnen, treten sie hdufiger und mit groBerem Schweregrad, stiarkerer
Auspriagung und héheren Dosen von Antipsychotika der ersten Generation auf. Ein erhdhtes Risiko fiir
eine akute Dystonie wird bei Ménnern und jiingeren Altersgruppen beobachtet.

Vendse Thromboembolien: Es wurden Félle von venoser Thromboembolie, einschlieBlich Fille von
Lungenembolie und Fille von tiefer Beinvenenthrombose unter der Behandlung mit Antipsychotika

berichtet — Héufigkeit unbekannt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Behandlung einer Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot fiir Lurasidon; daher sollten im Falle einer Uberdosierung geeignete
unterstiitzende Maflnahmen eingeleitet und der Patient bis zur Erholung drztlich engmaschig
beaufsichtigt und iiberwacht werden.

Es ist sofort mit einer Uberwachung der Herz-Kreislauf-Funktion mit kontinuierlicher Ableitung des
EKGs im Hinblick auf mégliche Arrhythmien zu beginnen. Wenn eine antiarrhythmische Therapie
verabreicht wird, besitzen Disopyramid, Procainamid und Chinidin bei Patienten mit einer akuten
Uberdosis Lurasidon ein theoretisches Risiko fiir eine QT-Verlingerung. Ebenso kdnnen die
alpha-blockierenden Figenschaften von Bertylium moglicherweise die Wirkung von Lurasidon additiv
verstéirken, was zu problematischen Hypotonien fiihren kann.

Hypotonie und Kreislaufkollaps sind mit entsprechenden geeigneten Mafinahmen zu behandeln.
Adrenalin und Dopamin oder andere Sympathomimetika mit beta-stimulierender Aktivitét sollten
nicht verwendet werden, da eine beta-Stimulation bei einer durch Lurasidon induzierten
alpha-Blockade eine bestehende Hypotonie verschlechtern kann. Bei schwerwiegenden
extrapyramidalen Symptomen sollten Anticholinergika gegeben werden.

Eine Magenspiilung (nach Intubation, falls der Patient nicht bei Bewusstsein ist) und die Gabe von
Aktivkohle in Kombination mit einem Laxans sind ebenfalls in Betracht zu ziehen.

Die Moglichkeit von Bewusstseinsstdrungen, Krampfanféllen oder dystonen Reaktionen im Kopf- und
Nackenbereich nach einer Uberdosierung birgt bei induziertem Erbrechen ein Aspirationsrisiko.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycholeptika, Antipsychotika. ATC-Code: NOSAEOS

Wirkmechanismus

Lurasidon ist ein selektiver Inhibitor dopaminerger und monoaminerger Effekte. Lurasidon bindet
stark an dopaminerge D2- und serotonerge 5-HT2A- und 5-HT7-Rezeptoren mit einer hohen
Bindungsaffinitdt von 0,994, 0,47 bzw. 0,495 nM. Es blockiert auch a2c-adrenerge Rezeptoren und
a2a-adrenerge Rezeptoren mit einer Bindungsaffinitét von 10,8 bzw. 40,7 nM. Lurasidon besitzt auch
einen partiellen Agonismus am SHT-1A-Rezeptor mit einer Bindungsaffinitdt von 6,38 nM. Lurasidon
bindet nicht an histaminerge oder muskarinerge Rezeptoren.
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Der Wirkmechanismus des selteneren aktiven Metaboliten von Lurasidon ID-14283 entspricht dem
von Lurasidon.

Bei Gabe von Lurasidon in Dosierungen von 9 bis 74 mg (10 - 80 mg Lurasidonhydrochlorid) an
gesunde Probanden zeigte die Positronen-Emissions-Tomographie eine dosisabhéngige Verringerung
der Bindung von 11C-Racloprid, einem D2/D3-Rezeptor-Liganden, im Nucleus caudatus, im Putamen
und im ventralen Striatum.

Pharmakodynamische Wirkungen

In den relevanten klinischen Wirksamkeitsstudien wurde Lurasidon mit Dosen von 37 - 148 mg
Lurasidon (dquivalent zu 40 — 160 mg Lurasidonhydrochlorid) verabreicht.

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Lurasidon bei der Behandlung von Schizophrenie wurde in fiinf
multizentrischen, Placebo-kontrollierten, doppelblinden, 6-wo6chigen Studien an Probanden, welche
die Kriterien des Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4. Ausgabe (DSM-1V) fiir
Schizophrenie erfiillten, nachgewiesen. Die Dosierungen von Lurasidon variierten iiber die fiinf
Studien hinweg und reichten von 37 bis 148 mg Lurasidon (&quivalent zu 40 - 160 mg
Lurasidonhydrochlorid) einmal taglich. In den Kurzzeit-Studien wurde der primére Endpunkt fiir die
Wirksamkeit als die mittlere Verdnderung vom Ausgangswert bis Woche 6 des
PANSS-Gesamt-Scores (Positive and Negative Syndrome Scale for Schizophrenia) festgelegt. Die
PANSS ist eine validierte, mehrere Abschnitte umfassende Skala, bestehend aus fiinf Subskalen zur
Beurteilung positiver Symptome, negativer Symptome, Denkstérungen, unkontrollierter
Feindseligkeit/Erregung und Angst/Depression. Lurasidon zeigte in Phase-3-Studien eine iiberlegene
Wirksamkeit im Vergleich zu Placebo (siehe Tabelle 2). Lurasidon zeigte bereits ab Tag 4 einen
signifikanten Unterschied zu Placebo. Zusétzlich war Lurasidon beim zweiten vordefinierten
sekundéren Endpunkt der CGI-S-Skala (Clinical Global Impression - Severity) gegeniiber Placebo
tiberlegen. Die Wirksamkeit wurde auch in einer sekundéren Analyse des Ansprechens auf die
Behandlung (definiert als Verringerung um > 30 % gegeniiber dem Ausgangswert des
PANSS-Gesamt-Scores) bestétigt.
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Tabelle 2

Schizophrenie-Studien: Positive and Negative Syndrome Scale for Schizophrenia (PANSS)
Gesamt-Score — Veranderung vom Ausgangswert bis Woche 6 — MMRM fur die Studien D1050229,
D1050231 und D1050233: Intent-to-Treat-Analyse

Statistische
Ergebnisse der
Studie

Placebo

Lurasidondosis (b)(c)

37 mg

74 mg

111 mg

Aktive
Kontrolle (a)

Studie D1050229
Baseline-Mittelwert
(SD)

LS — Mittlere
Verdnderung (SE)

Behandlungsunterschied

vs. Placebo
Schétzung (SE)
p-Wert

n=124
96,8 (11,1)

-17,0 (1,8)

n=121
96,5 (11,6)

-19.2 (1,7)

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

n=118
96,0 (10,8)

23,4 (1,8)

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

n=123
96,0 (9,7)

20,5 (1,8)

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

Studie D1050231
Baseline-Mittelwert
(SD)

LS — Mittlere
Verdnderung (SE)

Behandlungsunterschied

vs.Placebo
Schétzung (SE)
p-Wert

n=114
95.8 (10.8)

-16,0 (2,1)

n=118
96,6 (10,7)

25,7 (2,0)

9,7 (2,9)
0,002

n=118
97,9 (11,3)

23,6 (2,1)

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

n=121
96,3 (12.,2)

-28,7 (1,9)

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

Studie D1050233
Baseline-Mittelwert
(SD)

LS — Mittlere
Verénderung (SE)

Behandlungsunterschied

vs. Placebo
Schétzung (SE)
p-Wert

n=120
96,6 (10,2)

-10,3 (1,8)

n=125
97,7 (9,7)

22,2 (1,8)

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

n=121
97,9 (11,8)

26,5 (1,8)

-16,2 (2,5)
<0,001

n=116
97,7 (10,2)

27,8 (1,8)

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

(a) 15 mg Olanzapin in Studie D1050231, Quetiapin mit verzdgerter Wirkstofffreisetzung (Retardtablette) 600 mg in Studie

D1050233.

N ist die Anzahl der Teilnehmer nach der Modellschétzung.

(b) Die p-Werte flir Lurasidon vs.Placebo wurden fiir multiple Vergleiche angepasst. Die p-Werte fiir Olanzapin und
Quetiapin mit verzogerter Wirkstofffreisetzung (Retardtablette) vs. Placebo wurden nicht angepasst.
(c) Lurasidondosen von 37, 74, 111 und 148 mg sind dquivalent zu 40, 80, 120 und 160 mg Lurasidonhydrochlorid.

In den Kurzzeitstudien konnte keine konsistente Dosis-Wirkungs-Beziehung beobachtet werden.

Die Wirksamkeit bei der Langzeitbehandlung mit Lurasidon (37 bis 148 mg einmal tiglich dquivalent
zu 40 - 160 mg Lurasidonhydrochlorid) wurde in einer 12-monatigen Nicht-Unterlegenheitsstudie mit
Quetiapin mit verzogerter Wirkstofffreisetzung (Retardtablette) (200 bis 800 mg einmal tdglich)
gezeigt. Lurasidon war Quetiapin mit verzogerter Wirkstofffreisetzung (Retardtablette) beziiglich der
Zeit bis zum Schizophrenie- Rezidiv nicht unterlegen. Lurasidon zeigte beim Korpergewicht und beim
Body-Mass-Index einen kleinen Anstieg vom Ausgangswert bis Monat 12 [Mittelwert (SD): 0,73
(3,36) kg und 0,28 (1,17) kg/m*].Verglichen wurde es mit Quetiapin mit verzogerter
Wirkstofffreisetzung (Retardtablette): 1,23 (4,56) kg und 0,45 (1,63) kg/m’. Insgesamt hatte Lurasidon

einen vernachldssigbaren Effekt auf das Gewicht und andere metabolische Parameter wie

Gesamt-Cholesterin, Triglyceride und Glukose-Werte.

In einer Langzeitsicherheitsstudie wurden klinische stabile Patienten mit 37 — 111 mg Lurasidon
(entsprechend 40 — 120 mg Lurasidonhydrochlorid) oder 2 — 6 mg Risperidon behandelt. In dieser
Studie lag die Rezidivrate nach 12 Monaten unter Lurasidon bei 20 % und unter Risperidon bei 16 %.
Diese Differenz ndherte sich statistischer Signifikanz, aber erreichte diese nicht.

In einer Langzeitstudie, die die Aufrechterhaltung der Wirksamkeit zeigen sollte, war Lurasidon
wirksamer als Placebo bei der Kontrolle der Symptome und der Verzdgerung eines Rezidivs der
Schizophrenie. Nach der Behandlung einer akuten Episode und Stabilisierung mit Lurasidon fiir
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mindestens 12 Wochen, wurden die Patienten in einer doppelblinden Studie randomisiert, in der sie
entweder mit Lurasidon oder mit Placebo bis zu einem Rezidiv der Schizophreniesymptome
weiterbehandelt wurden. In der priméren Analyse der Zeit bis zum Rezidiv, in der Patienten ohne
Rezidiv ausgeschieden sind, wurden diese Patienten zum Zeitpunkt des Ausscheidens ausgewertet.
Patienten, die Lurasidon erhielten, zeigten eine signifikant langere Zeit bis zu einem Rezidiv, im
Vergleich zu Patienten unter Placebo (p = 0,039). Die Kaplan-Meier-Schétzung fiir die
Wabhrscheinlichkeit eines Rezidivs zu Woche 28 lag bei 42,2 % fiir Lurasidon und bei 51,2 % fiir
Placebo. Die Wahrscheinlichkeit eines Behandlungsabbruchs aus beliebigem Grund zu Woche 28 lag
bei 58,2 % fiir Lurasidon und bei 69,9 % fiir Placebo (p = 0,072).

Kinder und Jugendliche

Die Europidische Arzneimittel-Agentur hat fiir Lurasidon eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen bei
Schizophrenie gewahrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption
Lurasidon erreicht nach ungeféhr 1 - 3 Stunden seine Serumhdchstkonzentrationen.

Bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme verénderten sich die mittlere C,,,x und die AUC von Lurasidon
etwa um das 2- bis 3-Fache und das 1,5- bis 2-Fache, gegeniiber der Einnahme auf niichternen Magen.

Verteilung
Nach Gabe von 37 mg Lurasidon (dquivalent zu 40 mg Lurasidonhydrochlorid) betrug das mittlere
scheinbare Verteilungsvolumen 6.000 1. Lurasidon wird in hohem MaBe (~ 99 %) an Serumproteine

gebunden.

Biotransformation

Lurasidon wird hauptsédchlich {iber CYP3A4 metabolisiert. Die Biotransformation erfolgt
hauptséchlich tiber oxidative N-Dealkylierung, Hydroxylierung des Norbornanrings und
S-Oxidierung.

Lurasidon wird in zwei aktive Metaboliten (ID-14283 und ID-14326) und zwei nicht-aktive
Metaboliten (ID-20219 und ID-20220) metabolisiert.

Lurasidon selbst und seine vier Metaboliten 1D-14283, ID-14326, ID-20219 und ID-20220 haben an
der im Serum gemessenen Radioaktivitdt einen Anteil von 11,4; 4,1; 0,4; 24 und 11 %.

CYP3A4 ist das entscheidende Enzym zur Metabolisierung des aktiven Metaboliten ID-14283.
Lurasidon und sein aktiver Metabolit ID-14283 wirken beide an den pharmakodynamischen Effekten
der dopaminergen und serotonergen Rezeptoren mit.

Basierend auf in vitro Studien ist Lurasidon kein Substrat der CYP1A1-, CYP1A2-, CYP2A6-,
CYP4A11-, CYP2B6-, CYP2CS8-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2D6- oder CYP2E1-Enzyme.

Lurasidon zeigte in vitro keine direkte oder schwache Hemmung (direkt oder zeitabhéngig) (IC50 >
5,9 uM) der Enzyme Cytochrom P450 (CYP)1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EI und CYP3A4. Auf diesen Daten basierend ist ein Effekt von Lurasidon auf die
Pharmakokinetik von Arzneimitteln, die Substrate von CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 und CYP3A4 sind, nicht zu erwarten. Fiir die Gabe von Arzneimitteln, die
Substrate von CYP3A4 mit geringer therapeutischer Breite sind, siche Abschnitt 4.5.
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Lurasidon ist ein in vitro Substrat der Efflux-Transporter P-Gp und BCRP. Lurasidon unterliegt
keinem aktiven Aufnahmetransport durch OATP1B1 oder OATP1B3.

Lurasidon ist in vitro ein Inhibitor von P-gp, BCRP und OCT1 (siche Abschnitt 4.5). Basierend auf in
vitro Daten ist nicht zu erwarten, dass Lurasidon ein klinisch relevantes, hemmendes Potential auf die
Transporter OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1, MATE2K oder BSEP hat.

Elimination

Nach Verabreichung von Lurasidon liegt die Eliminations-Halbwertszeit bei ca. 20 - 40 Stunden. Nach
oraler Gabe einer radioaktiv markierten Dosis wurden ca. 67 % der Dosis in den Fazes und 19 % im
Urin nachgewiesen. Im Urin wurden vorwiegend mehrere Metaboliten und nur eine minimale renale

Ausscheidung des urspriinglichen Wirkstoffs nachgewiesen.

Linearitit/Nicht-Linearitét

Die Pharmakokinetik von Lurasidon verhélt sich innerhalb eines tiglichen Dosisbereichs von 18,5 mg
bis 148 mg (dquivalent zu 20 — 160 mg Lurasidonhydrochlorid) proportional zur Dosis.
Steady-State-Konzentrationen von Lurasidon werden innerhalb von 7 Tagen nach Beginn der
Lurasidon-Behandlung erreicht.

Pharmakokinetik bei besonderen Patientengruppen

Altere Menschen

Es liegen nur begrenzte Daten fiir gesunde Probanden > 65 Jahre vor. Die erhobenen Daten zeigen
eine vergleichbare Exposition wie bei Personen in einem Alter unter 65 Jahren. Jedoch kann eine
erhohte Exposition bei élteren Patienten mit beeintréchtigter Nieren- oder Leberfunktion erwartet
werden.

Eingeschrankte Leberfunktion

Die Serum-Konzentrationen von Lurasidon sind bei gesunden Probanden mit Leberfunktionsstérungen
der Child-Pugh Klassen A, B und C erhoht und resultieren in einer um das 1,5-, 1,7- bzw. 3-fach
hoéheren Exposition.

Eingeschréankte Nierenfunktion

Die Serum-Konzentrationen von Lurasidon sind bei gesunden Probanden mit leichter, maBiger und
schwerer Nierenfunktionsstorung erhoht und zeigen eine 1,5-, 1,9- bzw. 2,0-fach erhohte Exposition
auf. Probanden mit terminaler Niereninsuffizienz (CrCl < 15 ml/min) wurden nicht untersucht.

Geschlecht

In einer pharmakokinetischen Populationsanalyse wurden keine geschlechtsspezifischen klinisch
relevanten Unterschiede bei den pharmakokinetischen Eigenschaften von Lurasidon bei Patienten mit
Schizophrenie nachgewiesen.

Ethnische Zugehdrigkeit

In einer pharmakokinetischen Populationsanalyse wurden keine klinisch relevanten Unterschiede bei
den pharmakokinetischen Eigenschaften von Lurasidon bei Patienten mit Schizophrenie
nachgewiesen. Es wurde festgestellt, dass die asiatischen Probanden eine 1,5-fach erhdhte
Lurasidon-Exposition im Vergleich zu Kaukasiern aufwiesen.

Rauchen
Aus in vitro-Studien mit Enzymen der menschlichen Leber geht hervor, dass Lurasidon kein Substrat
von CYP1A2 ist; Rauchen sollte daher keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Lurasidon haben.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Lurasidon in paediatrischen Patienten wurde an 49 Kindern im Alter von
6 - 12 Jahren und 56 Heranwachsenden im Alter von 13 - 17 Jahren untersucht. Lurasidon wurde als
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Lurasidonhydrochlorid mit einer tdglichen Dosis von entweder 20, 40, 80, 120 mg (6 - 17 Jahre) oder
160 mg (nur 10 - 17 Jahre) {iber 7 Tage verabreicht. Es wurde keine klare Korrelation zwischen der
erreichten Plasmakonzentration und dem Alter oder dem Korpergewicht festgestellt. Die
Pharmakokinetik von Lurasidon in paediatrischen Patienten im Alter von 6 - 17 Jahren war generell
vergleichbar mit der in Erwachsenen beobachteten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitéit bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potential lassen die préklinischen Daten keine besonderen
Risiken fiir den Menschen erkennen. Die Hauptbefunde der an Ratten, Hunden und Affen
durchgefiihrten Toxizitdtsstudien mit wiederholter Gabe von Lurasidon waren zentral vermittelte
endokrine Verdnderungen infolge des Anstiegs der Serum-Prolaktinwerte. Bei weiblichen Ratten
zeigten sich in Langzeitstudien mit wiederholter Gabe von Lurasidon Auswirkungen auf die Knochen,
Nebennieren und die reproduktiven Gewebe, die mit den hohen Serum-Prolaktinwerten in Verbindung
gebracht werden konnen. Bei Hunden zeigten sich in einer Langzeitstudie mit wiederholter Gabe von
Lurasidon Auswirkungen auf die ménnlichen und weiblichen reproduktiven Gewebe, die mit den
hohen Serum-Prolaktinwerten in Verbindung gebracht werden kénnen.

Bei Ratten hatte Lurasidon keinen Einfluss auf die ménnliche und weibliche Reproduktion bei oralen
Dosen von 150 bzw. 0,1 mg/kg/Tag Lurasidonhydrochlorid oder auf die frithe Embryonalentwicklung
bei einer oralen Dosis von 15 mg/kg/Tag Lurasidonhydrochlorid.

Eine Fertilitatsstudie bei weiblichen Ratten fiihrte bei > 1,5 mg/kg/Tag Lurasidonhydrochlorid zu
einem lingeren Ostruszyklus und einer verzogerten Kopulation, wihrend die Kopulations- und
Fruchtbarkeit-Indizes und die Anzahl der Corpora lutea, der Nidationen und der lebenden Foéten bei
150 mg/kg/Tag Lurasidonhydrochlorid abnahmen. Diese Effekte wurden durch die
Hyperprolaktinimie nach Lurasidon-Behandlung verursacht, die den Ostruszyklus und das
Kopulationsverhalten sowie die Aufrechterhaltung des Corpus luteum bei weiblichen Ratten
beeinflusst, was zu einer Abnahme bei den Nidationen und der Anzahl lebender Feten fiihrt. Diese
Prolaktin-Effekte werden fiir die menschliche Fortpflanzung als nicht relevant eingestuft.

Eine Einzeldosis von 10 mg/kg Lurasidonhydrochlorid fiihrte bei trdchtigen Ratten zu einer fetalen
Exposition. In einer Dosisfindungsstudie bei trachtigen Ratten verursachten 150 mg/kg/Tag
Lurasidonhydrochlorid eine fetale Wachstumsretardierung ohne Anzeichen von Teratogenitét.
Lurasidon war bei Ratten oder Kaninchen bei einer vergleichbaren Exposition oder unterhalb der
empfohlenen Maximaldosis beim Menschen (148 mg Lurasidon dquivalent zu 160 mg
Lurasidonhydrochlorid) nicht teratogen.

Lurasidon ist bei Ratten wihrend der Sdugezeit in die Milch {ibergegangen.

In einer Reihe von Tests zeigte Lurasidon keine Genotoxizitit. In Karzinogenitétsstudien an Méusen
und Ratten wurden Tumore der Brustdriise und/oder der Hypophyse beobachtet, die am ehesten durch
die erhdhten Prolaktin-Spiegel im Blut erkldrbar sind. Diese Befunde werden bei Nagetieren, die mit
antipsychotischen Arzneimitteln mit Dopamin-D2-blockierender Wirkung behandelt werden, héufig
beobachtet und gelten als Nagetier-spezifische Wirkungen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Mannitol (Ph.Eur.) (E 421)

vorverkleisterte Stirke

Croscarmellose Natrium (E 468)
Hypromellose 2910 (E 464)
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Magnesiumstearat (Ph.Eur.) (E 470b)

Tabletteniiberzug:

Hypromellose 2910 (E 464)
Titandioxid (E 171)

Macrogol 8000
Eisen(III)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Indigocarmin (E 132)

Carnaubawachs (E 903)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3  Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Die Packungen enthalten 14 x 1,28 x 1,30 x 1, 56 x 1, 60 x 1, 90 x 1 oder 98 x 1 Tabletten in
Aluminium/Aluminium perforierten Blistern zur Abgabe von Einzeldosen..

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sunovion Pharmaceuticals Europe Ltd.

First Floor

Southside

97-105 Victoria Street

London

SWIE 6QT

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/913/015-021

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. Mérz 2014
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der
Européischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST

Name und Anschrift des Hersteller, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

AndersonBrecon (UK) Ltd.
Units 2-7

Wye Valley Business Park
Brecon Road

Hay-on-Wye

Hereford

HR3 5PG

Vereinigtes Konigreich

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN

o Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten der regelmifig zu
aktualisierenden Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten
nach der Zulassung vor. AnschlieBend legt er regelméBig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel gemil3 den Anforderungen der — nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europiischen Internetportal fiir
Arzneimittel ver6ffentlichten — Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen
und MafBnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP)
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kdnnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A.ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Latuda 18,5 mg Filmtabletten
Lurasidon

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt Lurasidonhydrochlorid entsprechend 18,6 mg Lurasidon.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 x 1 Filmtablette.
28 x 1 Filmtablette.
30 x 1 Filmtablette.
56 x 1 Filmtablette.
60 x 1 Filmtablette.
90 x 1 Filmtablette.
98 x 1 Filmtablette.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

1

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Sunovion Pharmaceuticals Europe Ltd.
First Floor

Southside

97-105 Victoria Street

London

SWIE 6QT

Vereinigtes Konigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Latuda 18.5 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Latuda 18,5 mg Tabletten
Lurasidon

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Sunovion Logo

3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Latuda 37 mg Filmtabletten
Lurasidon

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt Lurasidonhydrochlorid entsprechend 37,2 mg Lurasidon.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 x 1 Filmtablette.
28 x 1 Filmtablette.
30 x 1 Filmtablette.
56 x 1 Filmtablette.
60 x 1 Filmtablette.
90 x 1 Filmtablette.
98 x 1 Filmtablette.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Sunovion Pharmaceuticals Europe Ltd.
First Floor

Southside

97-105 Victoria Street

London

SWIE 6QT

Vereinigtes Konigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Latuda 37 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Latuda 37 mg Tabletten
Lurasidon

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Sunovion Logo

3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Latuda 74 mg Filmtabletten
Lurasidon

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt Lurasidonhydrochlorid entsprechend 74,5 mg Lurasidon.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 x 1 Filmtablette.
28 x 1 Filmtablette.
30 x 1 Filmtablette.
56 x 1 Filmtablette.
60 x 1 Filmtablette.
90 x 1 Filmtablette.
98 x 1 Filmtablette.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Sunovion Pharmaceuticals Europe Ltd.
First Floor

Southside

97-105 Victoria Street

London

SWIE 6QT

Vereinigtes Konigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Latuda 74 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Latuda 74 mg Tabletten
Lurasidon

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Sunovion Logo

3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Latuda 18,5 mg Filmtabletten
Latuda 37 mg Filmtabletten
Latuda 74 mg Filmtabletten

Lurasidon

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt
4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Latuda und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Latuda beachten?
Wie ist Latuda einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Latuda aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Sk v -

1. Was ist Latuda und wofiir wird es angewendet?

Latuda enthélt den Wirkstoff Lurasidon und gehdrt zu einer Arzneimittelklasse, die Antipsychotika
genannt wird. Es wird angewendet, um die Symptome der Schizophrenie bei Erwachsenen im Alter
von 18 Jahren oder élter zu behandeln. Lurasidon wirkt durch Blockierung von Rezeptoren im Gehirn,
an die die Stoffe Dopamin und Serotonin binden . Dopamin und Serotonin sind Neurotransmitter
(Substanzen, die Nervenzellen miteinander kommunizieren lassen), die bei Symptomen der
Schizophrenie beteiligt sind. Durch Blockade ihrer Rezeptoren hilft Lurasidon die Aktivitit des
Gehirns zu normalisieren und die Symptome der Schizophrenie zu reduzieren.

Schizophrenie ist eine Erkrankung mit Symptomen wie dem Horen, Sehen und/oder Fiihlen von
Dingen, die nicht wirklich da sind, Wahnvorstellungen, ungewohnlichem Misstrauen, zunehmender
Zuriickgezogenheit, zusammenhangloser/m Sprechweise/Verhalten sowie emotionaler Abflachung.
Menschen, die an dieser Erkrankung leiden, konnen sich auBBerdem depressiv, dngstlich, schuldig oder
angespannt fithlen. Dieses Arzneimittel wird angewendet, um die Symptome der Schizophrenie zu
verbessern.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Latuda beachten?
Latuda darf NICHT eingenommen werden,

o wenn Sie allergisch gegen Lurasidon oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
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. wenn Sie Arzneimittel einnehmen, die die Konzentration von Lurasidon im Blut beeinflussen
kénnen, wie:

- Arzneimittel gegen Pilzinfektionen wie Itraconazol, Ketoconazol (aul3er als Shampoo),
Posaconazol oder Voriconazol

- Arzneimittel gegen Infektionen wie die Antibiotika Clarithromycin oder Telithromycin

- Arzneimittel gegen HIV-Infektionen wie Cobicistat, Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir und
Saquinavir

- Bocepravir und Telaprivir (Arzneimittel gegen chronische Hepatitis)

- Nefazodon (Arzneimittel gegen Depression)

- Rifampicin (Arzneimittel gegen Tuberkulose)

- Carbamazepin, Phenobarbital und Phenytoin (Arzneimittel gegen Krampfanfille)

- Johanniskraut (Hypericum perforatum) (ein pflanzliches Arzneimittel gegen Depression).

Warnhinweise und VorsichtsmafZnahmen
Es kann mehrere Tage oder sogar Wochen dauern, bevor das Arzneimittel seine volle Wirkung
entfalten wird. Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, falls Sie Fragen zu diesem Arzneimittel haben.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Latuda einnehmen oder wihrend der
Behandlung, insbesonder wenn Sie:

e an Parkinson oder Demenz leiden

e wenn bei lhnen schon einmal ein Zustand diagnostiziert wurde, der mit Symptomen wie
erhohter Korpertemperatur und Muskelsteifigkeit einherging (auch bekannt als malignes
neuroleptisches Syndrom), oder wenn bei lhnen schon einmal Steifigkeit, Zittern oder
Bewegungsprobleme (extrapyramidale Symptome) auftraten oder wenn Sie schon einmal
abnorme Bewegungen der Zunge oder des Gesichtes (tardive Dyskinesie) verspiirt haben. Sie
sollten wissen, dass diese Zustdnde durch dieses Arzneimittel verursacht werden konnen.

e cine Herzerkrankung haben oder auf Grund einer Behandlung von Herzerkrankungen zu
niedrigem Blutdruck neigen oder in Threr Familiengeschichte unregelméfiger Herzschlag
(einschlieBlich QT-Verldngerung) vorkommt

e cine Vorgeschichte mit Krampfanfillen oder Epilepsie haben

e cine Vorgeschichte mit Blutgerinnseln haben oder wenn jemand in Threr Familie eine

Vorgeschichte mit Blutgerinnseln hat, da Arzneimittel gegen Schizophrenie mit der Bildung
von Blutgerinnseln in Verbindung gebracht wurden

erhohte Spiegel des Hormons Prolaktin in Threm Blut haben

Diabetes haben oder zu Diabetes neigen

an einer verringerten Nierenfunktion leiden

an einer verminderten Leberfunktion leiden

eine Erhohung ihres Gewichts feststellen

einen Blutdruckabfall beim Aufstehen haben, der eine Ohnmacht ausldsen kann.

Wenn Sie eine dieser (Vor-)Erkrankungen haben, sprechen Sie bitte mit Threm Arzt bevor Sie mit der
Einnahme von Latuda beginnen, da er Ihre Dosierung vielleicht anpassen, Sie eine Zeit lang
beobachten oder die Behandlung mit Latuda beenden mochte.

Kinder und Jugendliche
Aufgrund des Fehlens von Daten bei dieser Patientengruppe wird dieses Arzneimittel fiir Kinder und
Jugendliche unter 18 Jahren nicht empfohlen.

Einnahme von Latuda zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Dies ist
besonders wichtig, wenn Sie Folgendes einnehmen:

e alle Arzneimittel, die auch eine Wirkung auf das Gehirn haben, da sich deren Wirkungen und

die Wirkungen von Latuda addieren konnen und sich dadurch in einer negativen Art und Weise
auf Thr Gehirn auswirken kdnnen
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e Arzneimittel, die den Blutdruck senken, da Latuda ebenfalls den Blutdruck senken kann

e Arzneimittel gegen Parkinson und das Restless-Legs-Syndrom (z. B. Levodopa), da Latuda
deren Wirkungen abschwéchen kann

e Arzneimittel, die Mutterkorn-Alkaloid-Derivate (zur Behandlung von Migréane) enthalten, und
andere Arzneimittel wie Terfenadin und Astemizol (zur Behandlung von Heuschnupfen und
anderen Allergien), Cisaprid (zur Behandlung von Verdauungsproblemen), Pimozid (zur
Behandlung psychiatrischer Erkrankungen), Chinidin (zur Behandlung von Herzerkrankungen),
Bepridil (zur Behandlung von Brustschmerz).

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie eines dieser Arzneimittel einnehmen, da Thr Arzt
moglicherweise die Dosis dieses Arzneimittels wahrend der Behandlung mit Latuda anpassen muss.

Die folgenden Arzneimittel konnen die Lurasidon-Konzentration im Blut erh6hen:
e Diltiazem (zur Behandlung von hohem Blutdruck)
e Erythromycin (zur Behandlung von Infektionen)
e Fluconazol (zur Behandlung von Pilzinfektionen)
e Verapamil (zur Behandlung von hohem Blutdruck oder Brustschmerz).

Die folgenden Arzneimittel konnen die Lurasidon-Konzentration im Blut verringern:
e Amprenavir, Efavirenz, Etravirin (zur Behandlung einer HIV-Infektion)

Aprepitant (zur Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen)

Armodafinil, Modafinil (zur Behandlung von Schlaflosigkeit)

Bosentan (zur Behandlung von hohem Blutdruck oder Geschwiiren der Finger)

Nafcillin (zur Behandlung von Infektionen)

Prednison (zur Behandlung von entziindlichen Erkrankungen)

Rufinamid (zur Behandlung von Krampfanfillen).

Informieren Sie IThren Arzt, wenn Sie eines dieser Arzneimittel einnehmen, da Thr Arzt
moglicherweise Thre Latuda-Dosis anpassen muss.

Einnahme von Latuda zusammen mit Nahrungsmitteln, Getranken und Alkohol

Sie sollten Alkohol meiden, wenn Sie dieses Arzneimittel einnehmen. Das ist darin begriindet, dass
Alkohol eine zusitzliche negative Wirkung hat.

Trinken Sie keinen Grapefruitsaft, wihrend Sie Latuda einnehmen. Grapefruit kann die
Wirkungsweise von Latuda beeinflussen.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt um Rat.

Sie sollten dieses Arzneimittel wihrend einer Schwangerschaft nicht einnehmen, es sei denn, dies
wurde mit Ihrem Arzt so vereinbart.

Wenn Ihr Arzt entscheidet, dass der mogliche Nutzen einer Behandlung wéhrend der Schwangerschaft
das mégliche Risiko fiir das ungeborene Kind rechtfertigt, wird Ihr Arzt Ihr Baby nach der Geburt
engmaschig iiberwachen. Dies ist erforderlich, weil bei Neugeborenen von Miittern, die im letzten
Trimester (die letzten drei Monate) der Schwangerschaft Lurasidon angewendet haben, die folgenden
Symptome auftreten kdnnen:
e Zittern, Muskelsteifheit und/oder -schwéche, Schlafrigkeit, Unruhe, Probleme mit der Atmung
und Schwierigkeiten bei der Nahrungsaufnahme.

Wenn Ihr Baby eines dieser Symptome entwickelt, miissen Sie Ihren Arzt kontaktieren.

Es ist nicht bekannt, ob der Wirkstoff Lurasidon in die Muttermilch iibergeht. Informieren Sie Thren
Arzt, wenn Sie stillen oder beabsichtigen, zu stillen.
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Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Schléfrigkeit, Schwindel und Sehstérungen konnen wihrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel
auftreten (siche Abschnitt 4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?). Sie diirfen kein Fahrzeug fithren
und keine Werkzeuge oder Maschinen bedienen, bis Sie sicher sind, dass dieses Arzneimittel bei Thnen
keine negativen Auswirkungen hat.

3. Wie ist Latuda einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Anfangsdosis betrégt 37 mg einmal téglich.
Die Dosis kann von Threm Arzt im Dosisbereich zwischen 18,5 mg bis 148 mg einmal tédglich erh6ht
oder verringert werden. Die Hochstdosis sollte 148 mg einmal tdglich nicht iiberschreiten.

Ihre Dosis wird von Threm Arzt festgelegt und kann davon abhéngen:
e wie gut Sie auf eine Dosis ansprechen
e 0ob Sie andere Arzneimittel einnehmen (siche Abschnitt 2 Einnahme von Latuda zusammen mit
anderen Arzneimitteln)
e 0b Sie Leber- oder Nierenprobleme haben.

Schlucken Sie Thre Tablette(n) im Ganzen mit Wasser, um den bitteren Geschmack zu iiberdecken. Sie
sollten Thre Dosis regelmiBig jeden Tag zur gleichen Zeit einnehmen, um sich die Einnahme leichter
merken zu konnen. Sie miissen Latuda mit dem Essen oder direkt nach einer Mahlzeit einnehmen, da
der Korper dann das Arzneimittel besser aufnehmen kann und es dadurch besser wirkt.

Wenn Sie eine grofRere Menge von Latuda eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine groflere Menge von Latuda eingenommen haben, als Sie sollten, miissen Sie sich sofort
mit Thren Arzt in Verbindung setzen. Es konnen Schléfrigkeit, Miidigkeit, unwillkiirliche
Korperbewegungen, Probleme beim Stehen und Gehen, durch niedrigen Blutdruck hervorgerufener
Schwindel sowie ein nicht normaler Herzschlag auftreten.

Wenn Sie die Einnahme von Latuda vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben. Haben
Sie eine Dosis vergessen, nehmen Sie die ndchste Dosis am folgenden Tag ein. Wenn Sie zwei oder
mehr Einnahmen vergessen haben, sprechen Sie mit [hrem Arzt.

Wenn Sie die Anwendung von Latuda abbrechen

Wenn Sie die Einnahme dieses Arzneimittels beenden, wird seine Wirkung authoren.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht absetzen, ohne zuvor mit IThrem Arzt gesprochen zu haben, da
Ihre Symptome zuriickkehren konnen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4, Welche Nebenwirkungen sind maoglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Wenn Sie eines der folgenden Symptome bemerken, holen Sie sofort arztlichen Rat ein:

e cine schwere allergische Reaktion, charakterisiert durch Fieber, Schwellungen im Mund, im
Gesicht, an den Lippen oder der Zunge, Kurzatmigkeit, Juckreiz, Hautausschlag und manchmal
Blutdruckabfall. Diese Reaktionen sind selten (konnen bis zu 1 von 1.000 Behandelten
betreffen).
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ein schwerwiegender Ausschlag mit Blasenbildung, der Haut, Mund, Augen oder Genitalien
betrifft (Stevens-Johnson-Syndrom).

Fieber, Schwitzen, Muskelsteifigkeit und vermindertes Bewusstsein. Dies kdnnen Symptome
eines Zustands sein, der als Malignes Neuroleptisches Syndrom (MNS) bekannt ist. Diese
Reaktionen sind selten beobachtet (konnen bis zu 1 von 1.000 Anwendern betreffen).

Blutgerinnsel in den Venen, insbesondere in den Beinen (die Symptome umfassen Schwellung,
Schmerzen und Rétung des Beines), die durch Blutgeféfie in die Lunge wandern kdonnen, wo sie
Brustschmerzen und Atembeschwerden verursachen. Wenn Sie eines dieser Symptome
bemerken, holen Sie sofort drztlichen Rat ein.

Die folgenden Nebenwirkungen kdnnen ebenfalls auftreten:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

Gefiihl der Ruhelosigkeit und Unféhigkeit, still zu sitzen
Schlafrigkeit.

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Parkinsonismus. Dies ist ein medizinischer Begriff, der viele Symptome umfasst, wie einen
Anstieg der Speichelsekretion oder einen wissrigen Mund, Speichelfluss aus dem Mund,
Reflexe beim Beugen der Extremitéten, langsame, reduzierte oder beeintrachtigte Bewegungen,
Ausdruckslosigkeit des Gesichts, Muskelverspannungen, steifer Nacken, Muskelsteitheit,
kleine, schlurfende, eilige Schritte und Fehlen der normalen Armbewegungen beim Gehen,
anhaltendes Blinzeln als Reaktion auf Klopfen auf die Stirn (ein anomaler Reflex)
Sprachstérungen, ungewdhnliche Muskelbewegungen; eine Vielzahl von Symptomen, die als
extrapyramidale Symptome (EPS) bezeichnet werden und in der Regel ungewdhnliche,
unwillkiirliche Muskelkontraktionen umfassen

Schwindel

Muskelkrdmpfe und Steifigkeit

Ubelkeit, Erbrechen

Verdauungsstorung

Mundtrockenheit, vermehrter Speichelfluss

Bauchschmerzen

Schlafstérungen, Miidigkeit, Rastlosigkeit und Angst

Gewichtszunahme

Erhéhung der Kreatin-Phosphokinase (ein Enzym in den Muskeln), die in Blutuntersuchungen
festgestellt wird

Erhohung des Kreatininwerts (ein Marker der Nierenfunktion), die in Blutuntersuchungen
festgestellt wird.

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

verwaschene Sprache

Albtrdume

Muskelschmerzen

Gelenkschmerzen

Probleme beim Gehen

starre Haltung (Rigiditt)

Erhohung der Prolaktinwerte im Blut, erhdhte Blutzuckerwerte, Erhdhung einiger Leberenzyme,
die in Blutuntersuchungen beobachtet wurden

erhohter Blutdruck

Blutdruckabfall beim Aufstehen, was eine Ohnmacht verursachen kann
beschleunigter Herzschlag

Erkiltung

Hitzewallung
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verschwommenes Sehen

verminderter Appetit

Schwitzen

Schmerzen beim Wasserlassen

unkontrollierbare Bewegungen von Mund, Zunge und Gliedmal3en (tardive Dyskinesie).

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

e Rhabdomyolyse ist ein Abbau von Muskelfasern, der dazu fiihrt, dass Abbauprodukte der
Muskelfasern (Myoglobin) in die Blutbahn gelangen, was Muskelschmerzen, Ubelkeit,
Verwirrtheit, eine anormale Herzfrequenz und einen gestorten Herzrhythmus verursachen kann
und moglicherweise zu einer dunklen Verfarbung des Urins fiihrt

e Zunahme einer Form der weillen Blutkérperchen (eosinophile Zellen).

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar):
e reduzierte Anzahl an weillen Blutkorperchen (die Infektionen bekdmpfen) und roten
Blutkorperchen (die Sauerstoff im Korper transportieren)
absichtliche Selbstverletzungen
plotzliche Angstgefiihle
Schlafstérungen
Drehschwindel
Krampfanfille
Brustschmerzen
ungewohnliche Nervenimpulse im Herzen
langsame Herzfrequenz
Durchfall
Schluckbeschwerden
Schwellung der Zunge oder des Rachens
Reizung der Magenschleimhaut
Hautausschlag, der jucken und mit Schwellung, Blasenbildung oder roten Flecken auf der Haut
verbunden sein kann.
Nierenversagen
bei Neugeborenen konnen folgende Symptome auftreten: Unruhe, Anstieg oder Abnahme des
Muskeltonus, Zittern, Schlifrigkeit, Atemprobleme oder Probleme bei der Nahrungsaufnahme
ungewohnliche Brustvergroflerung, Schmerzen in der Brust, Milchsekretion der Briiste
Erektionsprobleme
schmerzhafte oder fehlende Menstruation
plotzliche Todesfélle in Zusammenhang mit Herzerkrankungen.

Bei dlteren Menschen mit Demenz wurde bei Patienten, die Arzneimittel gegen Schizophrenie
erhielten, im Vergleich zu denen, die diese Arzneimittel nicht erhielten, ein geringer Anstieg der Zahl
der Todesfille berichtet.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen {iber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Latuda aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.
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Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpackung nach
,Verwendbar bis“ bzw. ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Latuda enthélt

e Der Wirkstoff ist Lurasidon.

Jede 18,5 mg Tablette enthilt Lurasidonhydrochlorid entsprechend 18,6 mg Lurasidon.
Jede 37 mg Tablette enthdlt Lurasidonhydrochlorid entsprechend 37,2 mg Lurasidon.
Jede 74 mg Tablette enthdlt Lurasidonhydrochlorid entsprechend 74,5 mg Lurasidon.

e Die sonstigen Bestandteile sind: Mannitol (Ph.Eur.), vorverkleisterte Stérke,
Croscarmellose-Natrium, Hypromellose, Magnesiumstearat (Ph.Eur.) (E 470b), Titandioxid
(E171), Macrogol 8000, Eisen(Ill)-hydroxid-oxid x H,O (E172) (in 74 mg Tabletten),
Indigocarmin (E132) (in 74 mg Tabletten) und Carnaubawachs (E903).

Wie Latuda aussieht und Inhalt der Packung
e Latuda 18,5 mg Filmtabletten sind weille bis cremefarbene, runde Filmtabletten mit der Pragung
”LA“
e Latuda 37 mg Filmtabletten sind weille bis cremefarbene, runde Filmtabletten mit der Pragung
»LB
e Latuda 74 mg Filmtabletten sind blass-griine, ovale Filmtabletten mit der Pragung ,,LD*

Latuda Filmtabletten sind in Packungsgroffen mit 14 x 1,28 x 1,30x 1,56 x 1, 60 x 1, 90 x 1 oder
98 x 1 Filmtablette in Aluminium/Aluminium perforierten Blistern zur Abgabe von Einzeldosen
erhéltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Sunovion Pharmaceuticals Europe Ltd.
First Floor

Southside

97-105 Victoria Street

London

SWIE 6QT

Vereinigtes Konigreich

Tel: +44 (0) 207 821 2899

Hersteller
AndersonBrecon (UK) Ltd.
Units 2-7

Wye Valley Business Park
Brecon Road

Hay-on-Wye

Hereford

HR3 5PG

Vereinigtes Konigreich
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Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im MM.JJJJ

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu verfiligbar.
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