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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Latuda®
cloridrato de lurasidona

APRESENTACOES
Latuda® é apresentado em comprimidos revestidos contendo 20 mg, 40 mg ou 80 mg de

cloridrato de lurasidona em embalagens de 7, 14, e 30 e 60 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 13 ANOS (vide indicagdes)

COMPOSTO

Cada comprimido revestido contém:

Cloridrato de lurasidona...............ccoviiiiiiiiii e e e, 20 mg, 40 mg ou 80 mg.
Excipientes: manitol, amido pré-gelatinizado, croscarmelose sodica, hipromelose,
estearato de magnésio, Opadry® (hipromelose, didxido de titanio e macrogol) e cera de
carnatba. Além disso, o comprimido de 80 mg contém éxido de ferro amarelo e Azul
FD&C N@2 laca de aluminio.

I1 - INFORMACOES TECNICAS PARA OS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Esquizofrenia
Latuda® é indicado para o tratamento da esquizofrenia em adultos e adolescentes acima
de 15 anos.

Episodios Depressivos Associados ao Transtorno Bipolar |

Monoterapia: Latuda® é indicado como monoterapia para o tratamento de pacientes
adultos e pediatricos acima de 13 anos com episddios depressivos associados ao
transtorno bipolar | (depresséao bipolar).

Terapia Adjuvante: Latuda® é indicado como terapia adjuvante com litio ou valproato
para o tratamento de pacientes adultos com episodios depressivos associados ao
transtorno bipolar | (depresséo bipolar).

A eficécia do uso de lurasidona a longo prazo (por mais de 6 semanas) para o tratamento
da depresséo bipolar ndo foi estabelecida em estudos controlados. Entretanto, 0 médico
que receitar o uso a longo prazo de lurasidona deve reavaliar periodicamente sua eficacia
em cada paciente.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Adultos

Esquizofrenia

Estudos de Curto Prazo

A eficacia da lurasidona no tratamento da esquizofrenia foi estabelecida em cinco estudos
controlados por placebo de curto prazo (6 semanas) em pacientes adultos (idade média de
38,4 anos, intervalo de 18-72) que atenderam aos critérios do DSM-IV para esquizofrenia.



Um grupo de controle ativo (olanzapina ou quetiapina XR) foi incluido em dois estudos
(D1050231 e D1050233) para avaliar a sensibilidade do ensaio.

Varios instrumentos foram usados para avaliar os sinais e sintomas psiquiatricos nesses
estudos:

1.

Escala de Sindrome Positiva e Negativa (PANSS) é um inventario de multiplos itens
de psicopatologia geral usado para avaliar os efeitos do tratamento medicamentoso
na esquizofrenia. As pontuagdes totais na PANSS podem variar de 30 a 210.

Escala Breve de Classificacdo Psiquiatrica derivada (BPRSd), derivada da PANSS,
€ um inventario de multiplos itens que se concentra principalmente nos sintomas
positivos da esquizofrenia, enquanto a PANSS inclui uma variedade maior de
sintomas positivos, negativos e outros da esquizofrenia. As pontuacdes na BPRSd
podem variar de 18 a 126.

A escala de gravidade da Impressdo Clinica Global (CGI-S) é uma escala validada
classificada pelo médico que mensura o estado atual de doenca do individuo em uma
escala de 1 a 7 pontos.

O desfecho associado a cada instrumento é a alteracdo do Periodo Basal na pontuacéo
total até o fim da Semana 6. Essas alteracdes sdo entdo comparadas as alteracbes do
placebo nos grupos com medicamento e controle.

A seguir, os resultados dos estudos em adultos (Tabela 1):

1.

Em um estudo controlado por placebo de 6 semanas (N=145) envolvendo duas doses
fixas da lurasidona (40 ou 120 mg/dia), ambas as doses no Desfecho foram
superiores ao placebo na pontuacdo total da BPRSd e na CGI-S. As médias de
pontuaces BPRSd (SD) para o periodo basal foram: placebo 54,4 (8,3), lurasidona
40 mg 54,6 (9,1), lurasidona 120 mg 52,5 (7,6). As médias de pontuacdes CGI-S
(SD) para o periodo basal foram: placebo 4,7 (0,7), lurasidona 40 mg 4,8 (0,7),
lurasidona 120 mg 4,7 (0,6).

Em um estudo controlado por placebo de 6 semanas (N=180) envolvendo uma dose
fixa da lurasidona (80 mg/dia), a lurasidona no Desfecho foi superior ao placebo na
pontuacao total da BPRSd e na CGI-S. As médias de pontuacGes BPRSd (SD) para
0 periodo basal foram: placebo 56,1 (6,84), lurasidona 80 mg 55,1 (5,95). As médias
de pontuacbes CGI-S (SD) para o periodo basal foram: placebo 4,8 (0,7), lurasidona
80 mg 4,8 (0,7).

Em um estudo controlado por placebo e por medicamento ativo de 6 semanas
(N=473) envolvendo duas doses fixas da lurasidona (40 ou 120 mg/dia) e um
controle ativo (olanzapina), ambas as doses da lurasidona e o controle ativo no
Desfecho foram superiores ao placebo na pontuagéo total na PANSS e na CGI-S. As
médias de pontuaces PANSS (SD) para o periodo basal foram: placebo 95,8 (10,8),
lurasidona 40 mg 96,6 (10,7), lurasidona 120 mg 97,9 (11,3). As médias de
pontuacdes CGI-S (SD) para o periodo basal foram: placebo 4,9 (0,7), lurasidona 40
mg 5,0 (0,7), lurasidona 120 mg 5,0 (0,6).



4.  Em um estudo controlado por placebo de 6 semanas (N=489) envolvendo trés doses
fixas da lurasidona (40, 80 ou 120 mg/dia), apenas a dose de 80 mg/dia de lurasidona
no Desfecho foi superior ao placebo na pontuacao total na PANSS e na CGI-S. As
médias de pontuacbes PANSS (SD) para o periodo basal foram: placebo 96,8 (11,1),
lurasidona 40 mg 96,5 (11,5), lurasidona 80 mg 96,0 (10,8), lurasidona 120 mg 96,0
(9,7). As médias de pontuacbes CGI-S (SD) para o periodo basal foram: placebo 4,9
(0,6), lurasidona 40 mg 5,0 (0,7), lurasidona 80 mg 4,9 (0,6), lurasidona 120 mg 4,9
(0,6).

5. Em um estudo controlado por placebo e por medicamento ativo de 6 semanas
(N=482) envolvendo duas doses fixas de lurasidona (80 ou 160 mg/dia) e um
controle ativo (quetiapina XR), ambas as doses da lurasidona e o controle ativo no
Desfecho foram superiores ao placebo na pontuagéo total na PANSS e na CGI-S. As
médias de pontuacbes PANSS (SD) para o periodo basal foram: placebo 96,6 (10,2),
lurasidona 80 mg 97,7 (9,7), lurasidona 160 mg 97,5 (11,8). As médias de
pontuacbes CGI-S (SD) para o periodo basal foram: placebo 4,9 (0,5), lurasidona 80
mg 5,0 (0,5), lurasidona 160 mg 5,0 (0,6).

Tabela 1: Resultados primarios de eficacia dos estudos de esquizofrenia em
adultos (Pontuacdes BPRSd ou PANSS)

Mensuragdo Priméaria da Eficacia: BPRSd

Pontuacio Média Alteracdo Média Diferenca
Estudo Grupo de Tratamento o PEI’I%dO Basal  POr LS em Relagéo Subtraida do
(OP) ao Periodo Basal Placebo? (IC de
(EP) 95%)
1D105006  Lurasidona (40 mg/dia)* 54,2 (8,8) -9,4 (1,6) -5,6 (-9,8,-1,4)
Lurasidona (120 mg/dia)* 52,7 (7,6) -11,0 (1,6) -6,7 (-11,0, -2,5)
Placebo 54,7 (8,1) -3,8 (1,6) --
2 D1050196 | yrasidona (80 mg/dia)* 55,1 (6,0) -8,9 (1,3) -4,7(-8,3,-1,1)
Placebo 56,1 (6,8) -4,2 (1,4) --

P ———————————————————§—§—S——58§p
Mensuragdo Primaria da Eficacia: PANSS

3 D1050231  Lurasidona (40 mg/dia)* 96,6 (10,7) -25,7 (2,0) -9,7 (-15,3,-4,1)
Lurasidona (120 mg/dia)* 97,9 (11,3) -23,6 (2,1) -7,5(-13,4,-1,7)
Olanzapina (15 mg/dia)*® 96,3 (12,2) -28,7 (1,9) -12,6 (-18,2, -7,9)
Placebo 95,8 (10,8) -16,0 (2,1) -

4 D1050229  Lurasidona (40 mg/dia) 96,5 (11,5) -19,2 (1,7) -2,1(-7,0,2,8)
Lurasidona (80 mg/dia)* 96,0 (10,8) -23,4 (1,8) -6,4 (-11,3, -1,5)
Lurasidona (120 mg/dia) 96,0 (9,7) -20,5 (1,8) -3,5(-8,4,1,4)
Placebo 96,8 (11,1) -17,0 (1,8) -

5 D1050233  Lurasidona (80 mg/dia)* 97,7 (9,7) -22,2 (1,8) -11,9 (-16,9, -6,9)
Lurasidona (160 mg/dia)* 97,5 (11,8) -26,5 (1,8) -16,2 (-21,2, -11,2)

Quetiapina de Liberagdo
Prolongada (600 mg/dia)*®

Placebo 96,6 (10,2) -10,3 (1,8) -

DP: desvio-padréo; EP: erro-padrdo; Média por LS: média por minimos quadrados; IC: intervalo de confianca, ndo
ajustado para comparagdes multiplas.

2 Diferenca (medicamento menos placebo) da alteragdo média por minimos quadrados em relag&o ao Periodo
Basal.

P Incluida para a sensibilidade do ensaio.

* Doses significativamente superiores ao placebo do ponto de vista estatistico.

97,7 (10,2) -27,8 (1,8) -17,5 (-22,5, -12,4)




A avaliacdo dos subgrupos de populagdo com base em idade (houve poucos pacientes
acima de 65), sexo e raca ndo revelou nenhuma evidéncia clara de responsividade
diferencial.

Estudos de Longo Prazo
A eficacia da lurasidona no tratamento de longo prazo da esquizofrenia foi estabelecida
em dois estudos em pacientes adultos.

Um estudo foi de retirada, duplo-cego, controlado por placebo e randomizado em
pacientes de 18 a 75 anos (inclusive) que apresentavam um episddio agudo da
esquizofrenia: 676 pacientes entraram na fase de estabilizacdo com a lurasidona em
regime aberto (minimo de 12 semanas e maximo de 24 semanas); 285 pacientes
completaram a fase aberta, atenderam aos critérios para estabilidade clinica e foram
randomizados na fase duplo-cega (méximo de 28 semanas) em que receberam lurasidona
40 ou 80 mg/dia ou placebo. Os pacientes tratados com a lurasidona apresentaram um
tempo para recorréncia significativamente mais longo do ponto de vista estatistico do que
0s que receberam placebo.

O outro estudo foi de 12 meses, duplo-cego, de grupos paralelos e controlado por
medicamento ativo (quetiapina XR) em pacientes com esquizofrenia, com 18 a 75 anos
de idade (inclusive). No total, 218 pacientes que receberam doses flexiveis de lurasidona
(40, 80, 120 ou 160 mg/dia) ou quetiapina XR (200, 400, 600 ou 800 mg/dia) foram
incluidos na andlise de ndo inferioridade. A lurasidona demonstrou ser nao inferior a
quetiapina XR no tempo para recorréncia.

Adolescentes (15-17 anos)

A eficacia da lurasidona no tratamento da esquizofrenia em pacientes adolescentes de 15
a 17 anos de idade foi estabelecida no Estudo D1050301 de 6 semanas, multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, conduzido com pacientes entre 13 e
17 anos que atenderam aos critérios do DSM-IV para esquizofrenia (N=326). Os
pacientes foram randomizados para uma das concentracfes de lurasidona (40 mg ou 80
mg ao dia) ou placebo.

O principal instrumento para avaliacdo dos sinais e sintomas psiquiatricos neste estudo
foi a pontuagdo PANSS; o instrumento secundério foi o CGI-S.

A lurasidona foi superior ao placebo na redugdo da pontuagédo PANSS e CGI-S em ambos
0s grupos (40 mg e 80 mg ao dia); em média, a dose de 80 mg/dia ndo apresentou
beneficios adicionais quando comparada com a dose de 40 mg/dia. Os resultados dos
desfechos primarios e secundario chave de eficacia desse estudo sdo apresentados na
Tabela 2.

Tabela 2: Resultados dos desfechos primarios e secundarios chave de eficacia do
estudo de esquizofrenia em adolescentes (Pontuacdo PANSS Total e
CGI-S5)
Grupo de Tratamento Desfecho Primario de Eficacia: PANSS
Pontuacdo Média | Alteracdo Média por | Diferenca Subtraida
no Periodo Basal LS em Relagéo ao do Placebo? (IC de
(DP) Periodo Basal (EP) 95%)
Lurasidona (40 mg/dia)* 94,5 (10,97) -18,6 (1,59) -8,0 (-12,4, -3,7)




Lurasidona (80 mg/dia)* 94,0 (11,12) -18,3 (1,60) -7,7(-12,1, -3,4)
Placebo 92,8 (11,08) -10,5 (1,59) -
Desfecho Secundario Chave de Eficacia: CGI-S
Lurasidona (40 mg/dia)* 4,9 (0,62) -0,97 (0,093) -0,47 (0,13)
Lurasidona (80 mg/dia)** 4,8 (0,66) -0,92 (0,093) -0,42 (0,13)**
Placebo 4,8 (0,61) -0,50 (0,0094) -

DP: desvio-padrdo; EP: erro-padrdo; Média por LS: média por minimos quadrados; IC: intervalo de
confianga, ndo ajustado para comparages multiplas.

2 Diferenca (medicamento menos placebo) da alteragdo média por minimos quadrados em relagdo ao
Periodo Basal.

* Doses significativamente superiores ao placebo do ponto de vista estatistico (valor de p ajustado <
0,001).

** Doses significativamente superiores ao placebo do ponto de vista estatistico (valor de p ajustado <
0,002).

N&o houve evidéncia de eficicia e seguranca suficiente para adolescentes com
esquizofrenia com idade inferior a 15 anos; dessa forma, Latuda® néo ¢ indicado para
essa populacéo.

Depressao Bipolar

Adultos
Estudos de Curto Prazo
Monoterapia

A eficéacia da lurasidona, em monoterapia, foi estabelecida no Estudo D1050236 de 6
semanas, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo de pacientes adultos (idade
média de 41,5 anos, intervalo de 18 a 74) que atenderam aos critérios do DSM-IV-TR
para episodios depressivos associados ao transtorno bipolar I, com ou sem ciclagem
rapida, e sem caracteristicas psicoticas (N=485). Os pacientes foram randomizados para
dose flexivel de lurasidona 20 a 60 mg/dia, lurasidona 80 a 120 mg/dia ou placebo.

A média da pontuacao total MADRS (SD) para o periodo basal foi: grupo que recebeu
lurasidona 20 a 60 mg/dia 30,3 (5,02), grupo que recebeu lurasidona 80 a 120 mg/dia 30,6
(4,93) e grupo placebo 30,5 (4,95). A meédia da pontuacdo total CGI-S-BP-S para o
periodo basal foi: grupo que recebeu lurasidona 20 a 60 mg/dia 4,52 (0,623), grupo que
recebeu lurasidona 80 a 120 mg/dia 4,55 (0,641) e grupo placebo 4,48 (0,613).

O instrumento de classificacdo primaria usado para avaliar os sintomas depressivos nesse
estudo foi a Escala de Classificagcdo da Depressdao de Montgomery-Asberg (MADRS),
uma escala de 10 itens classificada pelo médico com pontuagdes totais que variaram de 0
(sem caracteristicas depressivas) a 60 (pontuagdo méxima). O desfecho primério foi a
alteracdo média em relacdo ao Periodo Basal da pontuacgéo total na MADRS na Semana
6. O principal instrumento secundario foi a escala da Gravidade da Doenca na Impresséo
Clinica Global-Bipolar (CGI-BP-S), uma escala classificada pelo médico que mensura o
estado atual da doenca do paciente em uma escala de 7 pontos, na qual uma pontuacgéo
mais elevada esta associada a uma maior gravidade da doenca.

Para ambos os grupos de dose, a lurasidona foi superior ao placebo na reducdo das
pontuacbes na MADRS e na CGI-BP-S na Semana 6 (Tabela 2). Também foi observada
melhora significativa em comparagdo ao placebo em ambos os grupos de dose da



lurasidona na qualidade de vida e satisfacdo global relacionada a diversas areas de
funcionamento, conforme mensurado utilizando o Q-LES-Q (SF).

Terapia Adjuvante

A eficéacia da lurasidona, em terapia adjuvante a litio ou valproato, foi estabelecida no
Estudo D1050235 de 6 semanas, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo de
pacientes adultos (idade média de 41,7 anos, intervalo de 18 a 72) que atenderam aos
critérios do DSM-IV-TR para episodios depressivos associados ao transtorno bipolar I,
com ou sem ciclagem rapida, e sem caracteristicas psicéticas (N=340). Os pacientes que
continuaram sintomaticos apés o tratamento com litio ou valproato foram randomizados
para dose flexivel de lurasidona 20 a 120 mg/dia ou placebo. A média da pontuacao total
MADRS (SD) para o periodo basal foi: lurasidona 30,6 (5,30) e placebo 30,8 (4,81). A
media da pontuacdo total CGI-S-BP-S: lurasidona 4,47 (0,648) e placebo 4,60 (0,625).

O instrumento de classificagcdo primaria usado para avaliar 0s sintomas depressivos neste
estudo foi a MADRS. O desfecho primario foi a alteracdo média em relacdo ao Periodo
Basal da pontuacéo total na MADRS na Semana 6. O principal instrumento secundario
foi a escala CGI-BP-S.

A lurasidona foi superior ao placebo na reducédo das pontuacdes na MADRS e na CGI-
BP-S como terapia adjuvante a litio ou valproato na Semana 6 (Tabela 3). Também foi
observada melhora significativa em comparacgéo ao placebo em ambos os grupos de dose
da lurasidona na qualidade de vida e satisfacdo global relacionada a diversas areas de
funcionamento, conforme mensurado utilizando o Q-LES-Q (SF).

Tabela 3: Resumo dos resultados de eficdcia para desfechos primarios e
secundarios principais nos estudos de depressao bipolar em adultos
Diferenca Média por LS (EP)a em Rela¢do ao Placebo na Alteracgéo
em Relacdo ao Periodo Basal
Estudo da monoterapia Estudo da terapia
adjuvante
Lurasidona Lurasidona Lurasidona
20 a 60 mg/dia 80 a 120 mg/dia 20 a 120 mg/dia
+ litio ou valproato
Desfecho Primério - 4,6* - 4,6 - 3,6*
MADRS (1,2) (1,2) (1,3
Dgschho Secundario 07+ 0.6 _04*
Principal
CGI-BP-S 0,2) 0,2) 0,2)

* valor de p ajustado para multiplicidade <0,01 em comparagio ao grupo placebo.
@ Média por Minimos Quadrados (Erro-Padréo).

Pacientes Pediatricos e Adolescentes (13-17 anos)

A eficécia da lurasidona no tratamento da depressdo bipolar em pacientes pediatricos e
adolescentes de 13 a 17 anos foi estabelecida no Estudo D1050326 de 6 semanas,
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, conduzido com
pacientes pediatricos (10 a 17 anos) que atenderam aos critérios DSM-5 para episédios
depressivos associados ao transtorno bipolar I, com ou sem ciclagem rapida, e sem
caracteristicas psicoticas (N=343). Os pacientes foram randomizados para receberem
lurasidona em esquema de doses flexivel de 20 a 80 mg/dia, ou placebo. Ao final do



estudo clinico, a maior parte dos pacientes (67%) recebeu 20 mg/dia ou 40 mg/dia.

O instrumento de classificagcdo primaria usado para avaliar 0s sintomas depressivos neste
estudo foi a pontuacéo total na Escala para Avaliacdo da Depressdo em Criangas (CDRS-
R). A CDRS-R é uma escala de 17 itens classificada pelo médico, com pontuagdes totais
que variam de 17 a 113. O desfecho primario foi a alteracdo em relacédo ao periodo basal
na pontuacdo CDRS-R na Semana 6. O desfecho secundério principal foi a alteracdo em
relacdo ao periodo basal na pontuacdo de depressdo CGI-BP-S.

A lurasidona foi superior ao placebo na reducdo da pontuacdo total de CDRS-R e na
pontuacdo de depressdo CGI-BP-S na Semana 6. Os resultados dos desfechos priméarios
e secundario chave de eficicia nesse estudo sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Resultados dos desfechos primérios e secundarios chaves de eficacia
do estudo de episodios depressivos associados ao transtorno bipolar |
(Pontuacdo CDRS-R Total e CGI-BP-S) em pacientes pediatricos e
adolescentes (10 a 17 anos)

Grupo de Tratamento Desfecho Primario de Eficacia: CDRS-R
Pontuacdo Média | Alteracdo Média por | Diferenca Subtraida
no Periodo Basal LS em Relagéo ao do Placebo? (IC de
(DP) Periodo Basal (EP) 95%)
Lurasidona (20 a 80 mg/dia)* 59,2 (8,24) -21,0 (1,06) -5,7 (-8,4, -3,0)
Placebo 58,6 (8,26) -15,3 (1,08) -
Desfecho Secundario Chave de Eficicia: CGI-BP-S
Lurasidona (20 a 80 mg/dia)* 4,6 (0,65) -1,49 (0,085) - 0,44 (0,112)
Placebo 4,5(0,57) -1,05 (0,087) -

DP: desvio-padrdo; EP: erro-padrdo; Média por LS: média por minimos quadrados; IC: intervalo de
confianga, ndo ajustado para comparagGes multiplas.

2 Diferenca (medicamento menos placebo) da alteracdo média por minimos quadrados em relacdo ao
periodo basal.

* Doses significativamente superiores ao placebo do ponto de vista estatistico.

N&o houve evidéncia de eficicia e seguranca suficiente para criangcas com depressao
bipolar com idade inferior a 13 anos; dessa forma, Latuda® ndo é indicado para essa
populagéo.

Alteracdes do ECG

Foram feitas mensuracdes de eletrocardiograma (ECG) em pontos de tempo variados
durante o programa de estudos clinicos da lurasidona. N&o foram relatados
prolongamentos do QT pds-Periodo Basal que excederam 500 ms nos pacientes tratados
com a lurasidona. Em um subgrupo de pacientes definidos como com risco cardiaco
aumentado, nao foram observadas alteragdes potencialmente importantes dos parametros
de ECG. Nenhum caso de Torsade de Pointes ou outra arritmia cardiaca grave foi
observado no programa clinico pré-comercializagéo.

Os efeitos da lurasidona sobre o intervalo QT/QTc foram avaliados em um estudo QT
exclusivo envolvendo 66 pacientes clinicamente estaveis com esquizofrenia ou transtorno
esquizoafetivo, que foram tratados com doses de lurasidona 120 mg por dia, lurasidona
600 mg por dia ou ziprasidona 160 mg por dia. AvaliagOes eletrocardiogréficas derivadas
do monitor Holter foram obtidas durante um periodo de oito horas no Periodo Basal e no
estado de equilibrio. Nenhum paciente tratado com a lurasidona apresentou aumentos do



QTc > 60 ms em relacdo ao Periodo Basal nem QTc > 500 ms.
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Héa a possibilidade de que a eficacia da lurasidona em esquizofrenia seja mediada por uma
combinacdo de antagonismo de receptor dopaminérgico Tipo 2 (D2) central e
serotoninérgico Tipo 2 (5HT2a).

Os estudos de ligacdo a receptor in vitro revelaram que a lurasidona € um antagonista
com alta afinidade pelos receptores dopaminérgicos D2 (Ki = 0,994 nM) e receptores da
5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina) 5-HT2a (Ki = 0,47 nM) e 5-HT7 (Ki = 0,495 nM),
um antagonista com afinidade moderada pelos receptores adrenérgicos a,c (Ki = 10,8
nM), um agonista parcial dos receptores serotoninérgicos 5-HT1a (Ki = 6,38 nM), um
antagonista nos receptores adrenérgicos aza (Ki = 40,7 nM) e a1 (Ki = 47,9 nM).
Lurasidona apresenta pouca ou nenhuma afinidade pelos receptores histaminérgico Hi e
muscarinico M1 (Clso >1.000 nM).

Propriedades farmacocinéticas

Adultos

A atividade da lurasidona decorre principalmente do farmaco-mae. A farmacocinética da
lurasidona € proporcional a dose no intervalo de dose diaria total de 20 mg a 160 mg. As
concentragOes da lurasidona no estado de equilibrio séo atingidas em um prazo de 7 dias
do inicio da administracédo de lurasidona.

Apds a administracao de 40 mg, a meia-vida de eliminacdo media (%CV) foi de 18 (+7)
horas.

Criangas e Adolescentes

A farmacocinética da lurasidona em pacientes pediatricos com 13-17 anos mostrou-se
similar & observada em adultos. N&o foram observadas diferencas clinicamente relevantes
na farmacocinética da lurasidona entre 0s sexos, assim como em pacientes com
esquizofrenia e depressao bipolar.

Absorcéo e Distribuicdo: A lurasidona é absorvida e atinge as concentracdes sericas
maximas em aproximadamente 1-3 horas. Estima-se que 9-19% da dose administrada seja
absorvida. Apds a administragdo de 40 mg, o volume de distribuicdo aparente médio
(%CV) foi de 6.173 (17,2) L. A lurasidona apresenta alta taxa de ligacdo a proteinas
séricas (~99%).

Em um estudo de avaliagéo do efeito dos alimentos na administracdo, a Cmax € a AUC
médias da lurasidona aumentaram aproximadamente 3 e 2 vezes, respectivamente,
quando administrada com alimentos em comparagdo aos niveis observados em jejum. A
exposicéo a lurasidona ndo foi afetada conforme o tamanho da refei¢do foi aumentado de
350 para 1.000 calorias e foi independente do teor de gordura da refeicao.

Nos estudos clinicos que estabeleceram a seguranca e a eficacia da lurasidona, 0s
pacientes foram orientados a tomar a sua dose diaria junto com alimentos.



Metabolismo e Eliminac&o: A lurasidona é metabolizada principalmente pela CYP3A4.
As principais vias de biotransformacéo sdo a N-desalquilacdo oxidativa, a hidroxilacao
do anel norbornano e a S-oxidacdo. A lurasidona é metabolizada em dois metabdlitos
ativos (I1D-14283 e 1D-14326) e dois metabolitos ndo ativos principais (1ID-20219 e ID-
20220).

A excregéo total da radioatividade na urina e nas fezes combinadas foi de 89%, com cerca
de 80% recuperada nas fezes e 9% na urina, apos uma dose Unica da lurasidona marcada
com [Isotiazolil-**C]. A excrecéo total da radioatividade na urina e nas fezes combinadas
foi de aproximadamente 86%, com cerca de 67% recuperada nas fezes e 19% na urina,
ap6s uma dose Unica da lurasidona marcada com [Carbonil-**C].

Ap0s a administracdo de 40 mg, a depuracao aparente média (%CV) foi de 3.902 (+ 18,0)
mL/min.

Proteinas transportadoras: A lurasidona ndo € um substrato da P-gp, BCRP, OATP1B1
ou OATP1B3. Nao é de se esperar que a lurasidona iniba os transportadores P-gp, BCRP,
OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1, MATE2-K e BSEP em
concentragdes clinicamente relevantes.

4. CONTRAINDICACOES

Latuda® é contraindicado em qualquer paciente com hipersensibilidade conhecida ao
cloridrato de lurasidona ou a qualquer outro componente da formulacéo.

- Latuda® é contraindicado com o uso de inibidores potentes da CYP3A4 (p. ex.,
cetoconazol) [ver item 6].

- Latuda® é contraindicado com o uso de indutor potente da CYP3A4 (p. ex.,
rifampicina) [ver item 6].

5. ADVERTENCIA E PRECAUCOES

Mortalidade Aumentada em Pacientes Idosos com Psicose Relacionada a Deméncia
Nos estudos controlados por placebo com antipsicéticos atipicos semelhantes em idosos
com psicose relacionada a deméncia, houve maior incidéncia de casos fatais do que entre
0s sujeitos que receberam placebo.

Latuda® n&o é aprovado para o tratamento de pacientes idosos com Psicose Relacionada
a Deméncia.

Sindrome Neuroléptica Maligna

Um complexo de sintomas potencialmente fatal, eventualmente referido como Sindrome
Neuroléptica Maligna (SNM), foi relatado em associacdo a administracdo de
medicamentos antipsicoticos, incluindo a lurasidona.

O tratamento da SNM deve incluir: 1) descontinuacdo imediata de medicamentos
antipsicoticos e outros medicamentos nao essenciais para a terapia concomitante; 2)
tratamento sintomatico e monitoracdo médica intensivos e 3) tratamento de qualquer
problema medico sério concomitante para o qual estejam disponiveis tratamentos
especificos. Ndo ha concordancia geral quanto aos esquemas de tratamento



farmacoldgico especificos para a SNM.

Se um paciente necessitar de tratamento com medicamento antipsicotico apds se
recuperar de uma SNM, a potencial reintroducdo da terapia medicamentosa deve ser
cuidadosamente considerada. Se houver a reintrodugdo, 0 paciente deve ser
rigorosamente monitorado, uma vez que ja foram relatadas recorréncias da SNM.

Discinesia Tardia

A discinesia tardia é uma sindrome que consiste de movimentos discinéticos,
involuntarios e potencialmente irreversiveis que pode se desenvolver nos pacientes
tratados com medicamentos antipsicéticos. Embora a prevaléncia da sindrome pareca ser
maior entre os idosos, especialmente as mulheres idosas, é impossivel se basear nas
estimativas de prevaléncia para prever, no inicio do tratamento antipsicético, quais
pacientes tém probabilidade de desenvolver a sindrome. N&o se sabe se 0s produtos com
medicamento antipsicotico diferem no seu potencial em causar discinesia tardia.

Devido a essas considerages, a lurasidona deve ser prescrita de uma forma que minimize
a ocorréncia da discinesia tardia. Se os sinais e sintomas da discinesia tardia aparecerem
em um paciente que esta recebendo a lurasidona, deve-se considerar a descontinuacéo do
medicamento. No entanto, alguns pacientes podem necessitar do tratamento com a
lurasidona apesar da presenca da sindrome.

Leucopenia, Neutropenia e Agranulocitose
Foram relatadas leucopenia/neutropenia durante o tratamento com agentes antipsicoticos.
Agranulocitose (incluindo casos fatais) foi relatada com outros agentes dessa classe.

Os possiveis fatores de risco para leucopenia/neutropenia incluem contagem baixa de
leucdcitos (WBC) preexistente e historia de leucopenia/neutropenia induzida por
medicamento. Os pacientes com contagem baixa de leucécitos preexistente ou histéria de
leucopenia/neutropenia induzida por medicamento devem ter o hemograma completo
monitorado frequentemente durante os primeiros meses da terapia e a lurasidona deve ser
descontinuada ao primeiro sinal de queda de leucdcitos, na auséncia de outros fatores
causadores.

Os pacientes com neutropenia devem ser rigorosamente monitorados para febre ou outros
sintomas ou sinais de infeccdo e tratados prontamente se esses sintomas ou sinais
ocorrerem. Os pacientes com neutropenia grave (contagem absoluta de neutréfilos <
1.000/mm3) devem descontinuar a lurasidona e terem a contagem de leucécitos
acompanhada até a recuperacao.

Suicidio - Pensamento e comportamentos suicidas

A possibilidade de uma tentativa de suicidio € inerente a doenca psicoética e a supervisao
rigorosa dos pacientes de alto risco deve acompanhar a terapia medicamentosa.

As prescri¢des da lurasidona devem ser feitas com a menor quantidade de comprimidos
compativel com um bom controle do paciente para reduzir o risco de superdose.

Hiperglicemia e Diabetes Mellitus

Foi relatada hiperglicemia, em alguns casos extrema e associada a cetoacidose ou coma
hiperosmolar ou 6bito, nos pacientes tratados com antipsicoticos atipicos. A avaliacdo da
relacdo entre o uso de antipsicético atipico e anormalidades da glicose € complicada pela



possibilidade de maior risco histérico do diabetes mellitus nos pacientes com
esquizofrenia e incidéncia crescente do diabetes mellitus na populacédo geral.

Os pacientes com diagndstico estabelecido de diabetes mellitus que estdo comecando a
tomar antipsicoticos atipicos devem ser monitorados regularmente com relacédo a piora
do controle glicémico.

Esquizofrenia

Adultos

Os dados agrupados dos estudos de curto prazo e controlados por placebo da
esquizofrenia sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5: Alteracdo da glicemia de jejum em estudos de esquizofrenia em
adultos

Lurasidona
Placebo 20 mg/dia 40 mg/dia 80 mg/dia 120 mg/dia 160 mg/dia
Alteracdo Média em Relagéo ao Periodo Basal (mg/dL)

n=680 n=71 n=478 n=508 n=283 n=113
Glicose sérica -0,0 -0,6 +2,6 -0,4 +2,5 +2,5
Proporcéao dos Pacientes com Alteracées para Valores > 126 mg/dL
Glicose Sérica 8,3% 11,7% 12,7% 6,8% 10,0% 5,6%
(=126 mg/dL) (52/628) (7/60) (57/449) (32/472) (26/260) (6/108)

Nos estudos de esquizofrenia ndo controlados e de prazo mais longo (principalmente os
de extensdo aberta), lurasidona foi associada a alteracdo média da glicose de +1,8 mg/dL
na Semana 24 (n=355), +0,8 mg/dL na Semana 36 (n=299) e +2,3 mg/dL na Semana 52
(n=307).

Adolescentes
As alteragdes na glicemia foram semelhantes nos estudos clinicos conduzidos com

adolescentes e adultos com esquizofrenia. No estudo de curto prazo e controlado por
placebo em adolescentes, a alteracdo media de glicemia de jejum foi: -1,3 mg/mL para
placebo (n=95), +0,1 mg/dL para 40 mg/dia (n=90), e +1,8 mg/dL para 80 mg/dia (n=92).

Monoterapia em Depressao Bipolar
Adultos

Os dados do estudo de curto prazo, de dose flexivel, controlado por placebo, da
monoterapia em depressao bipolar sdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6: Alteracdo da glicemia de jejum no estudo da monoterapia em
depressao bipolar em adultos

Placebo Lurasidona
20 a 60 mg/dia 80 a 120 mg/dia
Alteracdo Média em Relagéo ao Periodo Basal (mg/dL)
n=148 n=140 n=143




Glicose Sérica +1,8 -0,8 +1,8
Propor¢ao dos Pacientes com Alteracdes para Valores > 126 mg/dL

Glicose Sérica 4,3% 2,2% 6,4%

(> 126 mg/dL) (6/141) (3/138) (9/141)

No estudo de depressdo bipolar aberto, ndo controlado e de prazo mais longo, pacientes
gue receberam lurasidona em monoterapia no estudo de curto prazo e continuaram o
tratamento do estudo de prazo mais longo apresentaram alteracdo média da glicose de
+1,2 mg/dL na Semana 24 (n=129).

Pacientes Pediatricos

As alteragdes na glicemia foram semelhantes nos estudos clinicos conduzidos com
pacientes pediatricos (10-17 anos) e adultos com depressdo bipolar. No estudo de 6
semanas e controlado por placebo em pacientes pediatricos, a alteragdo média da glicemia
de jejum foi de +1,6 mg/mL para Lurasidona 20 a 80 mg/dia (n=145) e -0,5 mg/dL para
placebo (n=145).

Terapia Adjuvante com Litio ou Valproato em Depresséo Bipolar

Os dados do estudo de curto prazo, de dose flexivel, controlado por placebo, da terapia
adjuvante em depressdo bipolar sdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7: Alteracéo da glicemia de jejum nos estudos da terapia adjuvante em
depresséo bipolar em adultos
Lurasidona
Placebo 20 a 120 mg/dia
Alteracdo Média em Relagdo ao Periodo Basal (mg/dL)
n=302 n=319
Glicose Sérica -0,9 +1,2

Proporcéo dos Pacientes com Alteracées para Valores > 126 mg/dL

Glicose Sérica 1,0% 1,3%
(> 126 mg/dL) (3/290) (4/316)

Os pacientes foram randomizados para dose flexivel de lurasidona 20 a 120 mg/dia ou placebo em terapia
adjuvante a litio ou valproato.

No estudo de depressédo bipolar aberto, ndo controlado e de prazo mais longo, pacientes
que receberam lurasidona em terapia adjuvante com litio ou valproato no estudo de curto
prazo e continuaram o tratamento do estudo de prazo mais longo apresentaram alteragéo
média da glicose de +1,7 mg/dL na Semana 24 (n=88).

Dislipidemia
Foram observadas alteragdes lipidicas indesejaveis nos pacientes tratados com
antipsicoticos atipicos.

Esquizofrenia
Adultos



Os dados agrupados dos estudos de curto prazo e controlados por placebo da
esquizofrenia sdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8: Alteracdo de lipideos de jejum em estudos de esquizofrenia em adultos
Lurasidona
Placebo 20 mg/dia 40 mg/dia 80 mg/dia 120 mg/dia 160 mg/dia
Alteracdo Média em Rela¢do ao Periodo Basal (mg/dL)

n=660 n=71 n=466 n=499 n=268 n=115
Colesterol -5,8 -12,3 -5,7 -6,2 -3,8 -6,9
Total
Triglicérides -13,4 -29,1 -5,1 -13,0 -3,1 -10,6

Proporcéo de Pacientes com Alteracdes

Colesterol 5,3% 13,8% 6,2% 5,3% 3,8% 4,0%
Total (=240 (30/571) (8/58) (25/402) (23/434) (9/238) (4/101)
mg/dL)
Triglicérides 10,1% 14,3% 10,8% 6,3% 10,5% 7,0%
(=200 mg/dL)  (53/526) (7/49) (41/379) (25/400) (22/209) (7/100)

Nos estudos de esquizofrenia ndo controlados e de prazo mais longo (principalmente os
de extensdo aberta), lurasidona foi associada a alteracdo média de colesterol total e
triglicérides de -3,8 (n=356) e -15,1 (n=357) mg/dL na semana 24, -3,1 (n=303) e -4,8
(n=303) mg/dL na Semana 36 e -2,5 (n=307) e -6,9 (n=307) mg/dL na semana 52,
respectivamente.

Adolescentes

No estudo de curto prazo e controlado por placebo em adolescentes, a alteracdo média de
colesterol sérico de jejum foi: -9,6 mg/mL para placebo (n=95), -4,4 mg/dL para 40
mg/dia (n=89), e +1,6 mg/dL para 80 mg/dia (n=92); a alteragdo média de triglicérides
séricos de jejum foi: +0,1 mg/dL para placebo (n=95), -0,6 mg/dL para 40 mg/dia (n=89),
e +8,5 mg/dL para 80 mg/dia (n=92).

Monoterapia em Depressao Bipolar

Adultos

Os dados do estudo de curto prazo, de dose flexivel, controlado por placebo, de
monoterapia em depressao bipolar sdo apresentados na Tabela 9.

Tabela 9: Alteracdo de lipideos de jejum no estudo de monoterapia em
depresséo bipolar em adultos
Lurasidona
Placebo 20 a 60 mg/dia 80 a 120 mg/dia

Alteracdo Média em Rela¢do ao Periodo Basal (mg/dL)

n=147 n=140 n=144

Colesterol total -3,2 +1,2 -4,6




Lurasidona
Placebo 20 a 60 mg/dia 80 a 120 mg/dia

Alteracao Média em Relagdo ao Periodo Basal (mg/dL)

Triglicérides +6,0 +5,6 +0,4

Proporcéo de Pacientes com Alteracdes

Colesterol total 4.2% 4,4% 4,4%
(>240 mg/dL) (5/118) (5/113) (5/114)
Triglicérides 4,8% 10,1% 9,8%
(> 200 mg/dL) (6/126) (12/119) (12/122)

Os pacientes foram randomizados para dose flexivel de lurasidona 20 a 60 mg/dia, lurasidona 80 a 120
mg/dia ou placebo.

No estudo de depresséo bipolar ndo controlado, aberto e de prazo mais longo, os pacientes
que receberam lurasidona em monoterapia por curto prazo e continuaram no estudo de
prazo mais longo apresentaram alteracdo média de colesterol total e triglicérides de -0,5
(n=130) e -1,0 (n=130) mg/dL na Semana 24, respectivamente.

Pacientes Pediatricos

No estudo de 6 semanas e controlado por placebo em pacientes pediatricos, a alteracdo
média de colesterol de jejum foi de -6,3 mg/mL para lurasidona 20 a 80 mg/dia (n=144)
e -1,4 mg/dL para placebo (n=145); a alteracdo média de triglicérides de jejum foi de -
7,6 mg/dL para lurasidona 20 a 80 mg/dia (n=144) e +5,9 mg/dL para placebo (n=145).

Terapia Adjuvante a Litio ou Valproato em Depresséo Bipolar
Os dados dos estudos de curto prazo, de dose flexivel, controlados por placebo, da terapia
adjuvante em depressao bipolar sdo apresentados na Tabela 10.

Tabela 10:  Alteracdo de lipideos de jejum nos estudos de terapia adjuvante em
depresséo bipolar em adultos

Lurasidona
Placebo 20 a 120 mg/dia

Alteracao Média em Relagdo ao Periodo Basal (mg/dL)

n=303 n=321
Colesterol total -2,9 -3,1
Triglicérides -4,6 +4,6

Proporcéo de Pacientes com Alteracdes

Colesterol total 5,7% 5,4%
(> 240 mg/dL) (15/263) (15/276)
Triglicérides 8,6% 10,8%
(>200 mg/dL) (21/243) (28/260)

Os pacientes foram randomizados para dose flexivel de lurasidona 20 a 120 mg/dia ou placebo em terapia
adjuvante a litio ou valproato.

No estudo ndo controlado, aberto e de prazo mais longo em depressdo bipolar, 0s



pacientes que receberam lurasidona, em terapia adjuvante com litio ou valproato no
estudo de curto prazo e continuaram no estudo de prazo mais longo, apresentaram
alteracdo média de colesterol total e triglicérides de -0,9 (n=88) e +5,3 (n=88) mg/dL na
Semana 24, respectivamente.

Ganho de Peso
Foi observado ganho de peso com o uso de antipsicético atipico. Recomenda-se a
monitoracdo clinica do peso.

Esquizofrenia
Adultos

Os dados agrupados dos estudos de curto prazo e controlados por placebo de
esquizofrenia sdo apresentados na Tabela 11.

O ganho de peso médio foi de +0,43 kg nos pacientes tratados com lurasidona em
comparacdo a -0,02 kg nos pacientes que receberam placebo. A alteracdo do peso em
relacdo ao Periodo Basal para a olanzapina foi de +4,15 kg e para a quetiapina de liberacéo
prolongada foi de +2,09 kg nos Estudos 3 e 5, respectivamente.

A proporcéo de pacientes com aumento de peso corporeo > 7% (no Desfecho) foi de 4,8%
nos pacientes tratados com lurasidona versus 3,3% nos pacientes que receberam placebo.

Tabela 11:  Alteracdo média do peso (kg) em relacdo ao periodo basal nos estudos
de esquizofrenia em adultos

Lurasidona
Placebo 20 mg/dia 40 mg/dia 80 mg/dia 120 mg/dia 160 mg/dia
(n=696) (n=71) (n=484) (n=526) (n=291) (n=114)
Todos 0s -0,02 -0,15 +0,22 +0,54 +0,68 +0,60
Pacientes

Nos estudos nao controlados e de prazo mais longo em esquizofrenia (principalmente os
de extensdo aberta), lurasidona foi associada a alteracdo média do peso de -0,69 kg na
Semana 24 (n=755), -0,59 kg na Semana 36 (n=443) e -0,73 kg na Semana 52 (n=377).

Adolescentes (> 15 anos de idade)

Dados do estudo de curto prazo, controlado por placebo em adolescentes com
esquizofrenia sdo apresentados na Tabela 12. O ganho de peso médio foi de +0,3 kg (0,2
kg para 40 mg e 0,4 kg para 80 mg) nos pacientes tratados com lurasidona em comparagao
a +0,1 kg nos pacientes que receberam placebo. A propor¢édo de pacientes com aumento
de peso corporeo > 7% (no Desfecho) foi de 2,5% nos pacientes tratados com lurasidona
(3,5% para 40 mg e 1,4% para 80 mg) versus 2,7% nos pacientes que receberam placebo.

Tabela 12:  Alteracdo média do peso (kg) em relacéo ao periodo basal nos estudos
de esquizofrenia em adolescentes (Populacdo de Seguranca)
Lurasidona
Placebo 40 mg/dia 80 mg/dia
(n=76) (n=86) (n=73)

Todos os Pacientes +0,1 +0,2 +0,4




Depressao Bipolar
Monoterapia

Adultos

Os dados do estudo de curto prazo, de dose flexivel, controlado por placebo, de
monoterapia em depressao bipolar sdo apresentados na Tabela 13. O ganho de peso médio
foi de +0,29 kg nos pacientes tratados com lurasidona em comparacéo a -0,04 kg nos
pacientes que receberam placebo. A proporcdo de pacientes com aumento de peso
corporeo > 7% (no Desfecho) foi de 2,4% nos pacientes tratados com lurasidona versus
0,7% nos pacientes que receberam placebo.

Tabela 13:  Alteracdo média do peso (kg) em relacao ao periodo basal no estudo
da monoterapia em depressdo bipolar em adultos-

Lurasidona
Placebo 20 a 60 mg/dia 80 a 120 mg/dia
(n=151) (n=143) (n=147)
Todos os -0,04 +0,56 +0,02
Pacientes

Os pacientes foram randomizados para dose flexivel de lurasidona 20 a 60 mg/dia, lurasidona 80 a 120
mg/dia ou placebo.

No estudo ndo controlado, aberto e de prazo mais longo em depressdo bipolar, 0s
pacientes que receberam lurasidona em monoterapia por curto prazo e continuaram no
estudo de prazo mais longo apresentaram alteracdo media do peso de -0,02 kg na Semana
24 (n=130).

Pacientes Pediatricos (> 13 anos)

Os dados do estudo de 6 semanas, controlado por placebo, de depressao bipolar em
pacientes pediatricos (10-17 anos) sdo apresentados na Tabela 14. O ganho de peso médio
foi de +0,7 kg nos pacientes tratados com lurasidona em comparagdo a +0,4 kg nos
pacientes que receberam placebo. A proporcdo de pacientes com aumento do peso
corporeo > 7% (no Desfecho) foi de 2,9% nos pacientes tratados com lurasidona versus
4,5% para 0s pacientes que receberam placebo.

Tabela 14:  Alteracdo média do peso (kg) em relacéo ao periodo basal no estudo
de depresséo bipolar em pacientes pediatricos (10-17 anos)
(Populacéo de Seguranca)

Lurasidona
Placebo 20 a 80 mg/dia
(n=135) (n=137)
Todos os Pacientes +0,4 +0,7

Terapia Adjuvante a Litio ou Valproato

Os dados dos estudos de curto prazo, de dose flexivel, controlados por placebo, da terapia
adjuvante em depressdo bipolar sdo apresentados na Tabela 15. O ganho de peso médio
foi de +0,11 kg nos pacientes tratados com lurasidona em comparacao a +0,16 kg nos que
receberam placebo. A proporgdo de pacientes com aumento > 7% do peso corporeo (no
Desfecho) foi de 3,1% nos pacientes tratados com lurasidona versus 0,3% nos que
receberam placebo.



Tabela 15:  Alteracdo média do peso (kg) em relacéo ao periodo basal nos estudos
da terapia adjuvante em depressao bipolar em adultos

Lurasidona
Placebo 20 a 120 mg/dia
(n=307) (n=327)
Todos os Pacientes +0,16 +0,11

Os pacientes foram randomizados para dose flexivel de lurasidona 20 a 120 mg/dia ou placebo em terapia
adjuvante a litio ou valproato.

No estudo ndo controlado, aberto e de prazo mais longo em depressdo bipolar, os
pacientes que foram tratados com lurasidona, em terapia adjuvante com litio ou valproato
por curto prazo e continuaram no estudo de prazo mais longo, apresentaram alteragéo
média do peso de +1,28 kg na Semana 24 (n=86).

Hiperprolactinemia
Como ocorre com outros medicamentos que antagonizam os receptores dopaminérgicos
D2, lurasidona eleva os niveis de prolactina.

Esquizofrenia
Adultos

Nos estudos de curto prazo e controlados por placebo em esquizofrenia, a alteracdo
mediana do Periodo Basal ao desfecho nos niveis de prolactina nos pacientes tratados
com lurasidona foi de +0,4 ng/mL e -1,9 ng/mL nos pacientes que receberam placebo. A
alteracdo mediana do Periodo Basal ao desfecho em homens foi de +0,5 ng/mL e em
mulheres, de -0,2 ng/mL para os pacientes tratados com lurasidona. As alteragoes
medianas da prolactina por dose sdo mostradas na Tabela 16.

Tabela 16:  Alteracdo mediana da prolactina (ng/mL) em relacdo ao periodo basal
nos estudos de esquizofrenia em adultos

Lurasidona

Placebo 20 mg/dia 40 mg/dia 80 mg/dia 120 mg/dia 160 mg/dia
Todos 0s -1,9 -1,1 -1,4 -0,2 +3,3 +3,3
Pacientes (n=672) (n=70) (n=476) (n=495) (n=284) (n=115)
Mulheres -5,1 -0,7 -4,0 -0,2 +6,7 +7,1

(n=200) (n=19) (n=149) (n=150) (n=70) (n=36)
Homens -1,3 -1,2 -0,7 -0,2 +3,1 +2,4

(n=472) (n=51) (n=327) (n=345) (n=214) (n=79)

A propor¢ao de pacientes com elevagdes da prolactina > 5x o limite superior da
normalidade (LSN) foi de 2,8% nos pacientes tratados com lurasidona versus 1,0% nos
que receberam placebo. A propor¢do de mulheres com elevagdes da prolactina > 5x LSN
foi de 5,7% nas tratadas com lurasidona versus 2,0% nas que receberam placebo. A
propor¢do de homens com elevagdes da prolactina > 5x LSN foi de 1,6% versus 0,6%
nos que receberam placebo.

Nos estudos ndo controlados e de prazo mais longo da esquizofrenia (principalmente os



de extensdo aberta), lurasidona foi associado a alteracdo mediana da prolactina de -0,9
ng/mL na Semana 24 (n=357), -5,3ng/mL na Semana 36 (n=190) e -2,2 ng/mL na Semana
52 (n=307).

Adolescentes

No estudo de curto prazo e controlado por placebo em esquizofrenia em adolescentes, a
alteracdo mediana do Periodo Basal ao desfecho nos niveis de prolactina nos pacientes
tratados com lurasidona foi de +1,1 ng/mL e +0,1 ng/mL nos pacientes que receberam
placebo. A alteracdo mediana do Periodo Basal ao desfecho em homens foi de +1,0 ng/mL
e em mulheres, de +2,6 ng/mL para 0s pacientes tratados com lurasidona. As alteracdes
medianas da prolactina por dose sdo mostradas na Tabela 17.

Tabela 17:  Alteracdo mediana da prolactina (ng/mL) em relacéo ao periodo basal
nos estudos de esquizofrenia em adultos

Lurasidona

Placebo 20 mg/dia 40 mg/dia
Todos os Pacientes +0,10 +0,75 +1,20

(n=103) (n=102) (n=99)
Mulheres +0,70 +0,60 +4,40

(n=39) (n=42) (n=33)
Homens 0,00 +0,75 +1,00

(n=64) (n=60) (n=66)

A proporcdo de pacientes com elevacdes da prolactina > 5x o limite superior da
normalidade (LSN) foi de 0,5% nos pacientes tratados com lurasidona versus 1,0% nos
que receberam placebo. A propor¢ao de mulheres com elevagdes da prolactina > 5x LSN
foi de 1,3% nas tratadas com lurasidona versus 0% nas que receberam placebo. A
propor¢ao de homens com elevacdes da prolactina > 5x LSN foi de 0% versus 1,6% nos
que receberam placebo.

Depresséo Bipolar
Monoterapia
Adultos

A alteracdo mediana do Periodo Basal ao desfecho nos niveis de prolactina, no estudo de
curto prazo, de dose flexivel, controlado por placebo, da monoterapia em depressdo
bipolar, foi de +1,7 ng/mL e +3,5 ng/mL com lurasidona 20 a 60 mg/dia e 80 a 120
mg/dia, respectivamente, em comparacgéo a +0,3 ng/mL com os pacientes que receberam
e-placebo. A alteracdo mediana do Periodo Basal ao desfecho em homens foi de +1,5
ng/mL e em mulheres, de +3,1 ng/mL. As alteracGes medianas da prolactina por intervalo
de dose s&o mostradas na Tabela 18.



Tabela 18:  Alteracdo mediana da prolactina (ng/mL) em relacéo ao periodo basal
no estudo da monoterapia em depressao bipolar em adultos

Lurasidona

Placebo 20 a 60 mg/dia 80 a 120 mg/dia
Todos 0s +0,3 +1,7 +3,5
Pacientes (n=147) (n=140) (n=144)
Mulheres 0,0 +1,8 +5,3

(n=82) (n=78) (n=88)
Homens +0,4 +1,2 +1,9

(n=65) (n=62) (n=56)

Os pacientes foram randomizados para dose flexivel de lurasidona 20 a 60 mg/dia, lurasidona 80 a 120
mg/dia ou placebo.

A propor¢do de pacientes com elevagdes da prolactina > 5x o limite superior da
normalidade (LSN) foi de 0,4% nos pacientes tratados com lurasidona versus 0,0% nos
pacientes que receberam placebo. A proporcdo de mulheres com elevagoes da prolactina
> 5x LSN foi de 0,6% nas tratadas com lurasidona versus 0% nas que receberam placebo.
A proporcao de homens com elevacdes da prolactina > 5x LSN foi de 0% versus 0% nos
que receberam placebo.

No estudo ndo controlado, aberto e de prazo mais longo em depressdo bipolar, 0s
pacientes que foram tratados com lurasidona em monoterapia por curto prazo e
continuaram no estudo de prazo mais longo apresentaram alteracdo mediana da prolactina
de -1,15 ng/mL na Semana 24 (n=130).

Pacientes Pediatricos

A alteracdo mediana do Periodo Basal ao desfecho nos niveis de prolactina, no estudo de
6 semanas, controlado por placebo, da depressao bipolar em pacientes pediatricos (10-17
anos), foi de +1,10 ng/mL nos pacientes tratados com lurasidona em comparacéo a +0,50
ng/mL nos pacientes que receberam placebo. A alteracdo mediana do Periodo Basal ao
desfecho em homens foi de +0,85 ng/mL e em mulheres, de +2,50 ng/mL. As alteracdes
medianas da prolactina por intervalo de dose sdo mostradas na Tabela 19.

Tabela 19:  Alteracdo mediana da prolactina (ng/mL) em relacéo ao periodo basal
no estudo da depresséo bipolar em pacientes pediétricos

Lurasidona
Placebo 20 a 80 mg/dia
Todos os Pacientes +0,50 +1,10
(n=157) (n=165)
Mulheres +0,55 +2,50
(n=78) (n=83)
Homens +0,50 +0,85
(n=79) (n=82)

A proporcdo de pacientes com elevacdes da prolactina > 5x o limite superior da
normalidade (LSN) foi de 0% nos pacientes tratados com lurasidona versus 0,6% nos
pacientes que receberam placebo. A proporcdo de mulheres com elevagdes da prolactina
> 5x LSN foi de 0% nas tratadas com lurasidona versus 1,3% nas que receberam placebo.
Nenhum homem no grupo de tratamento com lurasidona ou placebo apresentou elevacao



da prolactina > 5x LSN.

Terapia Adjuvante a Litio ou Valproato em Depresséo Bipolar

A alteracdo mediana do Periodo Basal ao desfecho nos niveis da prolactina, nos estudos
de curto prazo, de dose flexivel, controlado por placebo, de terapia adjuvante em
depressao bipolar foi de +2,8 ng/mL com lurasidona 20 a 120 mg/dia em comparacédo a
0,0 ng/mL nos pacientes que receberam placebo. A alteracdo mediana do Periodo Basal
ao desfecho em homens foi de +2,4 ng/mL e em mulheres, de +3,2 ng/mL. As alteracdes
medianas da prolactina no intervalo de dose sdo mostradas na Tabela 20.

Tabela 20:  Alteracdo mediana da prolactina (ng/mL) em relacéo ao periodo basal
nos estudos de terapia adjuvante em depressao bipolar em adultos

Lurasidona

Placebo 20 a 120 mg/dia
Todos 0s 0,0 +2,8
Pacientes (n=301) (n=321)
Mulheres +0,4 +3,2

(n=156) (n=162)
Homens -0,1 +2,4

(n=145) (n=159)

Os pacientes foram randomizados para dose flexivel de lurasidona 20 a 120 mg/dia ou placebo em terapia
adjuvante a litio ou valproato.

A propor¢do de pacientes com elevagdes da prolactina > 5x do limite superior da
normalidade (LSN) foi de 0,0% nos pacientes tratados com lurasidona versus 0,0% nos
que receberam placebo. A propor¢do de mulheres com elevagdes da prolactina > 5x do
LSN foi de 0% nas tratadas com lurasidona versus 0% nas que receberam placebo. A
propor¢ao de homens com elevagdes da prolactina > 5x LSN foi de 0% versus 0% nos
que receberam placebo.

No estudo ndo controlado, aberto e de prazo mais longo em depressdo bipolar, 0s
pacientes que foram tratados com lurasidona, em terapia adjuvante com litio ou valproato
por curto prazo e continuaram no estudo de prazo mais longo, apresentaram alteracédo
mediana da prolactina de -2,9 ng/mL na Semana 24 (n=88).

Hipotensao Ortostatica e Sincope

A lurasidona pode causar hipotensao ortostatica, talvez devido ao seu antagonismo no
receptor al-adrenérgico. A lurasidona deve ser usada com cautela em pacientes com
doenca cardiovascular conhecida (p. ex., insuficiéncia cardiaca, histérico de infarto do
miocardio, isquemia ou anormalidades da conducgdo), doenca vascular cerebral ou
condicgdes que predispdem o paciente a hipotensao (p. ex., desidratacdo, hipovolemia e
tratamento com medicamentos anti-hipertensivos). A monitoragdo dos sinais vitais
ortostaticos deve ser considerada nos pacientes vulneraveis a hipotensao.

Convulsoes

Como ocorre com outros medicamentos antipsicéticos, a lurasidona deve ser usada com
cautela nos pacientes com historia de convulsdo ou com condic¢@es que diminuem o limiar
convulsivo, p. ex., deméncia de Alzheimer.

As condi¢bes que diminuem o limiar convulsivo podem ser mais prevalentes nos
pacientes com 65 anos ou mais.



Fertilidade, gravidez e lactacéo

Gravidez (categoria B)

N&o existem estudos adequados e bem-controlados em mulheres gravidas. As pacientes
devem ser orientadas a notificar o seu médico se engravidarem ou pretenderem engravidar
durante o tratamento com lurasidona. A lurasidona s6 deve ser usada durante a gravidez
se 0 beneficio potencial justificar o risco potencial ao feto.

Os recém-nascidos expostos a medicamentos antipsicoticos durante o terceiro trimestre
de gravidez correm risco de sintomas extrapiramidais e/ou de abstinéncia ap6s o parto.
Ha relatos de agitacao, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, desconforto respiratorio
e transtorno alimentar nesses recém-nascidos. Essas complicagcBes variaram em
gravidade; enquanto em alguns casos 0s sintomas foram auto-limitados, em outros, 0s
recém-nascidos necessitaram de suporte em unidade de terapia intensiva e hospitalizagdo
prolongada.

Este medicamento ndo deve ser usado por mulheres gravidas sem a orientacéo do
medico ou do dentista.

Fertilidade

Os estudos em animais demonstraram varios efeitos sobre a fertilidade, principalmente
relacionados ao aumento da prolactina, que ndo sdo considerados relevantes para a
reproducdo humana.

Aleitamento materno

A lurasidona foi excretada no leite de ratas durante a lactagdo. N&o se sabe se lurasidona
ou 0s seus metabolitos sdo excretados no leite materno de humanos. A amamentagdo em
mulheres que recebem lurasidona deve ser considerada apenas se o beneficio potencial
justificar o risco potencial para a crianca.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Os pacientes devem ter cuidado ao operar maquinario perigoso, incluindo veiculos
motorizados, até estarem razoavelmente certos de que a terapia com lurasidona nao os
afeta de maneira negativa.

Nos estudos clinicos, sonoléncia (inclui as terminologias de eventos adversos: hipersonia,
hipersonoléncia, sedacéo e sonoléncia) foi reportada como reacdo adversa associada ao
uso de Latuda® (Ver Reacgbes Adversas).

Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade reprodutiva

Né&o foram observados efeitos adversos ao desenvolvimento em um estudo em que ratas
prenhes receberam lurasidona durante o periodo da organogénese e continuaram até o
desmame nas doses até 10 mg/kg/dia; essa dose produziu niveis plasméticos (AUC) 1,3
vezes a dose maxima recomendada para humanos (DMRH) de 160 mg/dia.

Né&o foram observados efeitos teratogénicos nos estudos em que ratas e coelhas prenhes
receberam a lurasidona durante o periodo da organogénese nas doses até 25 e 50
mg/kg/dia, respectivamente. Essas doses produziram niveis plasméticos (AUC) 3,7 ¢ 0,6
vezes, em ratos e coelhos, respectivamente, a DMRH de 160 mg/dia.



Irregularidades no ciclo estral foram observadas em ratas que receberam lurasidona por
via oral nas doses de 1,5, 15 ou 150 mg/kg/dia por 15 dias consecutivos antes do
acasalamento, durante o periodo de acasalamento, e até o dia 7 de gestacdo. A dose sem
efeito de 0,1 mg/kg € aproximadamente 0,006 vezes a DMRH de 160 mg/dia com base
na area de superficie corporea. A fertilidade foi reduzida apenas na dose mais elevada e
isso se mostrou reversivel apds um periodo de 14 dias sem o medicamento. A dose sem
efeito em reducdo da fertilidade foi de 15 mg/kg, que € igual a DMRH com base na area
de superficie corporea.

A fertilidade n&o foi afetada em ratos machos tratados por via oral com a lurasidona por
64 dias consecutivos antes do acasalamento e durante o periodo de acasalamento nas
doses até 150 mg/kg/dia (9 vezes a DMRH com base na area de superficie corporea).

Mutagenicidade

A lurasidona néo foi genotoxica no teste de Ames, no teste de aberragdo cromossdémica
in vitro em células CHL (Pulmdo de Hamster Chinés) ou no teste de micronucleo de
medula 6ssea de camundongos in vivo.

Carcinogenicidade

Foram conduzidos estudos de carcinogenicidade por toda a vida em camundongos ICR e
ratos Sprague-Dawley. A lurasidona foi administrada por via oral nas doses de 30, 100,
300 ou 650 (a dose alta foi reduzida de 1.200 em macho) mg/kg/dia para camundongos
ICR e 3, 12 ou 36 (dose alta reduzida de 50) mg/kg/dia para ratos Sprague-Dawley.

No estudo em camundongos, houve incidéncias aumentadas de tumores malignos em
glandula mamaria e adenomas em glandula hipofisaria nas fémeas em todas as doses; a
menor dose testada resultou em niveis plasmaticos (AUC) aproximadamente iguais aos
observados em humanos que receberam a DMRH de 160 mg/dia. N&o foram observados
aumentos dos tumores em camundongos machos até a maior dose testada, que resultou
em niveis plasmaticos (AUC) 14 vezes maiores aos observados em humanos que
receberam a DMRH.

Em ratos, houve maior incidéncia de carcinomas de glandula mamaria nas fémeas das
duas doses mais elevadas; a dose sem efeito de 3 mg/kg resultou em niveis plasmaticos
(AUC) 0,4 vezes maiores aos observados em humanos que receberam a DMRH. Nao
foram observados aumentos dos tumores em ratos machos até a maior dose testada, que
resultou em niveis plasmaticos (AUC) 6 vezes maiores aos observados em humanos que
receberam a DMRH.

Ocorreram alteracBes proliferativas e/ou neoplésicas nas glandulas mamaérias e na
hipéfise de roedores, que sdo consideradas mediadas pela prolactina, apos a
administragdo crbnica de medicamentos antipsicoticos. A relevancia dessa incidéncia
aumentada de tumores da hipofise ou de glandulas mamarias mediados pela prolactina
em roedores, em termos de risco para humanos, é desconhecida

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos sobre a Lurasidona

A lurasidona ndo é um substrato das enzimas CYP1Al, CYP1A2, CYP2A6, CYP4A1ll,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou CYP2EL. Isso sugere que €é
improvavel que haja uma interacdo da lurasidona com medicamentos que sejam



inibidores ou indutores dessas enzimas.

A lurasidona é predominantemente metabolizada pela CYP3A4; tém sido observada
interacdo da lurasidona com inibidores ou indutores potentes e moderados dessa enzima
(Tabela 2115). A lurasidona é contraindicada com inibidores ou indutores potentes dessa
enzima.

Inibidores CYP3A4

O uso da lurasidona é contraindicado com inibidores fortes da CYP3A4 (ex: boceprevir,
claritromicia, cobicistat, indinavir, itraconazol, cetoconazol, nefazodona, nelfinavir,
posaconazol, ritonavir, saquinavir, telaprevir, telitromicina, voriconazol). A
coadministracédo de lurasidona com cetoconazol, inibidor forte da CYP3A4, resultou em
aumento de 9 e 7 vezes da exposicao a lurasidona (ver tabela 21).

A coadministracdo de lurasidona com medicamentos inibidores moderados da CYP3A4
(ex: diltiazem, eritromicina, fluconazol, verapamil) podem aumentar a exposicdo a
lurasidona. Inibidores moderados da CYP3A4 podem resultar em aumento de 2-5 vezes
a exposicao aos substratos da CYP3A4.

A coadministracdo de lurasidona com diltiazem (formulagéo de liberagdo modificada),
um inibidor moderado da CYP3AA4, resultou em aumento de 2,2 e 2,4 vezes a exposi¢do
de lurasidona (ver tabela 21). O uso da formulacgéo de diltiazem de liberagcdo imediata
pode resultar em grande aumento da exposi¢éo a lurasidona.

Indutores da CYP3A4

O uso da lurasidona é contraindicado com indutores fortes da CYP3A4 (ex:
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, Erva-de-Sao-Jodo (Hypericum
perforatum) (ver tabela 21).

A coadministragdo de lurasidona com rifampicina, um inibidor forte da CYP3A4,
resultou na diminuicdo de 6 vezes na exposicdo a lurasidona.

A coadministracdo de lurasidona com indutores da CYP3A4 fracos (ex: armodafinila,
amprenavir, aprepitanto, prednisona, rufinamida) ou moderados (ex: bosentana,
efavirenz, etravirina, modafinil, nafcilina) podem resultar em reducdo < 2 vezes na
exposicdo a lurasidona durante sua coadministracdo e por até 2 semanas apos a
descontinuacdo dos indutores fracos ou moderados da CYP3A4.

Quando a lurasidona for coadministrada com indutores fracos ou moderados da CYP3A4,
a eficécia de lurasidona deve ser cuidadosamente monitorada e o ajuste de dose pode ser
necessario.

Litio: N&o é necessario ajustar a dose da lurasidona quando usada concomitantemente ao
litio.

Valproato: Ainda néo foi conduzido um estudo exclusivo da interacdo medicamentosa de
valproato e lurasidona. Com base nos dados farmacocinéticos dos estudos da lurasidona
em depressdo bipolar, os niveis do valproato ndo foram afetados pela lurasidona e as
concentracdes da lurasidona nao foram afetadas pelo valproato. N&o € necessario ajustar
a dose da lurasidona quando usada concomitantemente ao valproato.



Tabela 21:  Impacto de outros medicamentos na farmacocinética da lurasidona

Medicamento Esquema de Dose Efeito na Recomendagcéo
administrado Farmacocinética da
concomitantemente LUR
Medicamento LUR C max AUC

administrado
concomitantemente

Cetoconazol 400 mg/dia por 5 dias Dose 6,8 vezesa | 9 vezes Administracdo
o Unicade | LURsozinha | a LUR concomitante da

(inibidor potente da 10 mg sozinha LUR é

CYP3A4) contraindicada
Diltiazem 240 mg/dia por 5 dias Dose 2,1vezesa 2,2 Dose da LUR néo

Unicade | LURsozinha | vezesa deve exceder 80
(inibidor moderado 20 mg LUR mg/dia% se
da CYP3A4) sozinha administrada

concomitantemente

Rifampicina 600 mg/dia por 8 dias Dose 1/7 da LUR 1/5da Administracéo
Unica de sozinha LUR concomitante da

(indutor potente da 40 mg sozinha LUR é

CYP3A4) contraindicada

Litio 600 mg 2x/dia por 8 120 0,9 vezes a 11 N&o é necessario 0

dias mg/dia LUR sozinha | vezesa ajuste da dose da
por 8 dias LUR LUR
sozinha

LUR: Lurasidona.

Efeitos sobre o medicamento administrado concomitantemente

Digoxina (substrato da P-gp): A administracdo concomitante da lurasidona (120 mg/dia)
no estado de equilibrio com uma dose Unica da digoxina (0,25 mg) aumentou a Cmax € a
AUC 0-24) da digoxina em aproximadamente 9% e 13%, respectivamente, em relacdo a
digoxina isoladamente. O ajuste da dose da digoxina ndo é necessario quando
administrada concomitantemente a lurasidona.

Litio: A administracdo concomitante da lurasidona (120 mg/dia) e do litio (1.200 mg/dia)
no estado de equilibrio resultou em valores médios de Cmax do litio equivalentes no Dia
4 (0,65 mmol/L) e no Dia 8 (0,75 mmol/L) e manutencdo do intervalo terapéutico para o
litio (0,6 a 1,2 mmol/L). O ajuste da dose do litio ndo € necessario quando administrado
concomitantemente a lurasidona.

Midazolam (substrato da CYP3A4): A administracdo concomitante da lurasidona (120
mg/dia) no estado de equilibrio com uma dose Unica de 5 mg de midazolam aumentou a
Cmax € a AUC 0-24) do midazolam em aproximadamente 21% e 44%, respectivamente, em
relagdo ao midazolam isoladamente. O ajuste da dose do midazolam ndo € necessario
quando administrado concomitantemente a lurasidona.

Contraceptivo Oral (estrogénio/progesterona): A administracdo concomitante da
lurasidona (40 mg/dia) no estado de equilibrio com contraceptivo oral (CO) contendo




etinilestradiol e norelgestimato resultou em AUC@-24)y € Cmax equivalentes do
etinilestradiol e da norelgestromina em relacdo a administracdo de contraceptivo oral
isoladamente. Além disso, os niveis de globulina de ligacdo a horménio sexual ndo foram
afetados de maneira significativa pela administracdo concomitante da lurasidona e do
contraceptivo oral. O ajuste da dose do contraceptivo oral ndo é necessario quando
administrado concomitantemente a lurasidona.

Valproato: Nao é necessario ajustar a dose do valproato quando administrado
concomitantemente & lurasidona.

Interacdes com alimentos
Toranja (suco e fruta) deve ser evitada nos pacientes em tratamento com lurasidona por
poder inibir a CYP3A4 e alterar as concentragdes de lurasidona.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar os comprimidos revestidos de Latuda® em temperatura ambiente (15 - 30°C).
A data de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacdo impressa no cartucho.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.
N&ao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde o medicamento
em sua embalagem original.

Latuda® 20 mg é um comprimido revestido redondo, branco a quase branco, com a
inscrigcdo “L20” em uma das faces.

Latuda® 40 mg é um comprimido revestido redondo, branco a quase branco, com a
inscricdo “L40” em uma das faces.

Latuda® 80 mg é um comprimido revestido oval, na cor verde clara, com a inscri¢o
“L80” em uma das faces.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Esquizofrenia

Adultos

A dose inicial recomendada € de 40 mg uma vez ao dia. A titulacdo de dose inicial ndo é
necessaria. Latuda® demonstra ser eficaz no intervalo de dose de 40 mg a 160 mg ao dia.
A dose maxima recomendada é de 160 mg por dia. Latuda® deve ser administrado com
alimentos (no minimo 350 calorias). Pacientes devem ser tratados com a menor dose
efetiva. O aumento da dose deve ser baseado no julgamento do médico e na resposta
clinica observada. Os pacientes que receberam a lurasidona para o tratamento da
esquizofrenia podem continuar a terapia de manutencdo na mesma dose.

Adolescentes (15 a 17 anos)




A dose inicial recomendada é de 40 mg uma vez ao dia. A titulacdo de dose inicial ndo é
necessaria. Latuda® demonstra ser eficaz no intervalo de dose de 40 mg a 80 mg ao dia.
A dose maxima recomendada é de 80 mg por dia. Pacientes devem ser tratados com a
menor dose efetiva. O aumento da dose deve ser baseado no julgamento do médico e na
resposta clinica observada. Latuda® deve ser administrado com alimentos (no minimo 350
calorias).

A eficacia e seguranca do tratamento a longo prazo com Latuda® ndo foram
sistematicamente avaliadas em pacientes com esquizofrenia. Caso 0 médico prescreva o
uso de Latuda® por periodos extensos para pacientes adolescentes com esquizofrenia,
avaliacOes periodicas devem ser realizadas para verificar a utilidade a longo prazo do
medicamento.

Episodios Depressivos Associados ao Transtorno Bipolar |

Adultos

A dose inicial recomendada é de 20 mg uma vez ao dia em monoterapia ou em terapia
adjuvante com litio ou valproato. A titulacdo de dose inicial ndo é necessaria. Latuda®
demonstra ser eficaz no intervalo de dose de 20 mg a 120 mg ao dia em monoterapia ou
em terapia adjuvante com litio ou valproato. Latuda® deve ser administrado com
alimentos (no minimo 350 calorias).

Pacientes Pediatricos (13 a 17 anos)

A dose inicial recomendada é de 20 mg uma vez ao dia em monoterapia. A titulacdo de
dose inicial ndo é necessaria. A dose pode ser aumentada apds duas semanas de
tratamento, com base na resposta clinica do paciente. Latuda® demonstra ser eficaz no
intervalo de dose de 20 mg a 80 mg ao dia em monoterapia. A dose méxima recomendada
é de 80 mg por dia. Pacientes devem ser tratados com a menor dose efetiva. O aumento
de dose deve ser baseado no julgamento do médico e na resposta clinica observada.
Latuda® deve ser administrado com alimentos (no minimo 350 calorias).

A eficacia e seguranca do tratamento a longo prazo com Latuda® ndo foram
sistematicamente avaliadas em pacientes com depressdo bipolar. Caso o médico
prescreva 0 uso de Latuda® por periodos extensos para pacientes pediatricos com
depresséo bipolar, avaliagdes periddicas devem ser realizadas para verificar a utilidade a
longo prazo do medicamento.

Troca de Antipsicoticos

Dados foram coletados em um estudo aberto para avaliar a troca de outros antipsicéticos
para Latuda® em pacientes com esquizofrenia estaveis, mas sintomaticos. A dose inicial
recomendada da lurasidona é de 40 mg ao dia ao realizar a troca de diferentes
medicamentos antipsicoticos em pacientes adultos com esquizofrenia. Recomenda-se
uma reducéo gradual cruzada para realizar a troca de outros medicamentos antipsicoticos
para lurasidona em pacientes sintomaticos. A titulacdo de dose inicial ndo é necesséria.

Populacgéo pediatrica
A seguranca e a eficacia em pacientes pediatricos ainda ndo foram estabelecidas.

Idosos



Os estudos clinicos da lurasidona no tratamento da esquizofrenia ndo incluiram nimeros
de pacientes de 65 anos ou mais suficientes para determinar se eles respondem ou nédo de
maneira diferente dos pacientes mais jovens. Em pacientes idosos com psicose (65 a 85
anos), as concentracdes da lurasidona (20 mg/dia) foram semelhantes as dos individuos
jovens.

Comprometimento Renal

Recomenda-se 0 ajuste da dose em pacientes com comprometimento renal moderado
(depuracdo da creatinina: 30 a < 50 mL/min) e grave (depuracdo da creatinina < 30
mL/min). A dose inicial recomendada é de 20 mg. A dose para esses pacientes nao deve
exceder 80 mg/dia.

Apos a administracdo de uma dose Unica de 40 mg a pacientes com comprometimento
renal leve, moderado e grave, a Cmax média aumentou em 40%, 92% e 54%,
respectivamente, e a AUC (0--) média aumentou em 53%, 91% e 2 vezes, respectivamente,
em comparacao aos individuos saudaveis correspondentes.

Dados em pacientes com comprometimento renal sdo limitados e baseados em analises
farmacocinéticas.

Comprometimento Hepatico

Recomenda-se o ajuste da dose em pacientes com comprometimento hepatico moderado
(Pontuacdo de Child Pugh = 7 a 9). A dose inicial recomendada é de 20 mg. A dose em
pacientes com comprometimento hepatico moderado ndo deve exceder 80 mg/dia.
Latuda® ndo deve ser administrado em pacientes com comprometimento hepéatico severo
(Pontuacéo de Child Pugh = 10 a 15) a menos que os beneficios sejam superiores aos
potenciais riscos. E aconselhado o monitoramento médico se Latuda® for utilizado em
pacientes com comprometimento hepético severo.

Em um estudo de dose Unica de 20 mg, a AUC (o-aiima) média da lurasidona foi 1,5 vezes
maior nos sujeitos com comprometimento hepético leve (Classe A de Child-Pugh), 1,7
vezes maior nos com comprometimento hepatico moderado (Classe B de Child-Pugh) e
3 vezes maior nos com comprometimento hepatico grave (Classe C de Child-Pugh) em
comparacdo aos valores para individuos saudaveis correspondentes. A Cmax média foi
1,3, 1,2 e 1,3 vezes maior para os pacientes com insuficiéncia hepética leve, moderada e
grave, respectivamente, em comparacdo aos valores para individuos saudaveis
correspondentes.

Dados em pacientes com comprometimento hepéatico sdo limitados e baseados em
analises farmacocinéticas.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Esquizofrenia

Adultos

Estudos de Curto Prazo



Os achados a seguir baseiam-se nos estudos pré-comercializagcdo de curto prazo e
controlados por placebo em esquizofrenia nos quais a lurasidona foi administrada em
doses diérias que variaram de 20 a 160 mg (n=2.111).

Os eventos adversos mais comuns (incidéncia > 5% e, no minimo, duas vezes a taxa do
placebo) nos pacientes tratados com a lurasidona foram sonoléncia, acatisia, nausea e
parkinsonismo.

Os eventos adversos reportados durante o tratamento de lurasidona (incidéncia > 2%,
arredondadas para a porcentagem mais proxima, e incidéncia da lurasidona maior que a
do placebo) ocorridas durante a terapia aguda (até 6 semanas nos pacientes com
esquizofrenia) sdo mostradas na Tabela 22.

Tabela 22:  Eventos adversos em 2% ou mais dos pacientes adultos tratados com
lurasidona e ocorridos em incidéncia maior do que nos pacientes que
receberam placebo nos estudos de curto prazo em esquizofrenia

Classe, sistema ou 6rgéo Porcentagem de Pacientes que Relataram
Termo derivado de dicionéario Reacéo
Placebo Todos os Grupos
(N=971) lurasidona
(N=2.111)
Disturbios Gastrintestinais
Nauseas 5 9
Voémitos 5 7
Dispepsia 4 5
Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo
Dor nas Costas 2 3
Distarbios do Sistema Nervoso
Sonoléncia* 6 14
Acatisia 3 12
Parkinsonismo** 5 9
Tontura 2 4
Distonia*** 1 4
Transtornos Psiquiatricos
Insdnia 9 10
Agitacdo 4 5

Obs.: Os nimeros foram arredondados para 0 ndmero inteiro mais préximo.

* Sonoléncia inclui os termos de evento adverso: hipersonia, sedacdo e sonoléncia.

** parkinsonismo inclui os termos de evento adverso: bradicinesia, rigidez em roda dentada, sialorreia,
transtorno extrapiramidal, hipocinesia, rigidez muscular, parkinsonismo, retardo psicomotor ou tremor.
*** Distonia inclui os termos de evento adverso: distonia, crise oculogirica, distonia oromandibular,
espasmo da lingua, torcicolo e trismo.

Estudos de Longo Prazo

Nos estudos de longo prazo (> 24 semanas) que demonstraram eficacia no longo prazo
com a lurasidona em adultos com esquizofrenia (N=768), as reagdes adversas >10% nos
pacientes tratados com a lurasidona foram sonoléncia, insénia, acatisia e nauseas.

Adolescentes

Estudos de Curto Prazo



Os achados a seguir baseiam-se nos estudos pré-comercializagdo de curto prazo e
controlados por placebo em esquizofrenia nos quais a lurasidona foi administrada em
doses diarias que variaram de 40 a 80 mg em adolescentes com idades entre 13 e 17 anos
(n=326).

Os eventos adversos mais comuns (incidéncia > 5% e, no minimo, duas vezes a taxa do
placebo) nos pacientes tratados com a lurasidona foram sonoléncia, ndusea, acatisia e
vomitos.

Os eventos adversos reportados durante o tratamento de lurasidona (incidéncia > 2%,
arredondadas para a porcentagem mais proxima, e incidéncia da lurasidona maior que a
do placebo) ocorridas durante a terapia aguda (até 6 semanas nos pacientes com
esquizofrenia) sdo mostradas na Tabela 23.

Tabela 23:  Eventos adversos em 2% ou mais dos pacientes adolescentes tratados
com lurasidona e ocorridos em incidéncia maior do que nos pacientes
gue receberam placebo nos estudos de curto prazo em esquizofrenia

Classe, sistema ou 6rgéo Porcentagem de Pacientes que Relataram
Termo derivado de dicionério Reacéo
Placebo Todos 0s Grupos
(N=112) lurasidona
(N=214)
Disturbios Gastrintestinais
Nauseas 3 14
Voémitos 2 8
Diarreia <1 4
Xerostomia 0 2
Infecgdes e Infestacdes
Infeccéo viral* 6 10
Disturbios do Sistema Nervoso
Sonoléncia** 7 15
Acatisia 2 9
Tontura <1 5

Obs.: Os nimeros foram arredondados para 0 nimero inteiro mais proximo.

* Infeccéo viral inclui os termos de evento adverso: nasofaringite, gripe, infeccdo viral, infeccdo do trato
respiratorio superior.

** Sonoléncia inclui os termos de evento adverso: hipersonia, sedacéo e sonoléncia.

Depressao Bipolar

Adultos

Monoterapia

Estudos de Curto Prazo

Os achados a seguir baseiam-se no estudo pré-comercializacdo de curto prazo e
controlado por placebo em depresséo bipolar em que a lurasidona foi administrada em
doses diarias que variaram de 20 a 120 mg (n=331).

Os eventos adversos mais comuns (incidéncia > 5% e, no minimo, duas vezes a taxa do
placebo) nos pacientes tratados com a lurasidona foram acatisia e parkinsonismo.

As reacdes adversas associadas ao uso da lurasidona (incidéncia > 2%, arredondadas para



a porcentagem mais préxima e incidéncia da lurasidona maior que a do placebo) ocorridas
durante a terapia aguda (até 6 semanas nos pacientes com depressdo bipolar -
monoterapia) sdo mostradas na Tabela 24.

Tabela24: Eventos adversos (emergentes do tratamento) em 2% ou mais dos
pacientes adultos tratados com lurasidona (monoterapia) e ocorridas
em incidéncia maior do que nos que receberam placebo no estudo de
curto prazo em depressao bipolar

Classe, Sistema ou Orgéo Porcentagem de Pacientes que Relataram
Termo derivado de dicionario Reacéo
Placebo Todos os Grupos
(N=168) lurasidona
(N=331)
Disturbios Gastrintestinais
Nauseas 8 14
Boca Seca 4 5
Vomitos 2 4
Diarreia 2 4
InfecgBes e Infestacdes
Nasofaringite 1 4
Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo
Sonoléncia* 7 11
Acatisia 2 9
Parkinsonismo** 2 6
Transtornos Psiquiatricos
Ansiedade | 1 | 4

Obs.: Os nimeros foram arredondados para 0 ndmero inteiro mais préximo.
* Sonoléncia inclui os termos de evento adverso: hipersonia, hipersonoléncia, sedagéo e sonoléncia.
** Parkinsonismo inclui os termos de evento adverso: bradicinesia, rigidez em roda dentada, sialorreia,
transtorno extrapiramidal, reflexo glabelar anormal, hipocinesia, rigidez muscular, parkinsonismo,
retardo psicomotor e tremor.

Terapia Adjuvante a Litio ou Valproato

Os achados a seguir baseiam-se em dois estudos pré-comercializacdo de curto prazo e
controlados por placebo em depressao bipolar em que a lurasidona foi administrada em
doses diarias que variaram de 20 a 120 mg em terapia adjuvante com litio ou valproato
(n=360).

Os eventos adversos mais comuns (incidéncia > 5% e, no minimo, duas vezes a taxa do
placebo) nos pacientes tratados com a lurasidona foram acatisia e sonoléncia.

As reacdes adversas associadas ao uso da lurasidona (incidéncia > 2%, arredondadas para
a porcentagem mais préxima e incidéncia da lurasidona maior que a do placebo) ocorridas
durante a terapia aguda (até 6 semanas nos pacientes com depressdo bipolar - terapia
adjuvante) sdo mostradas na Tabela 25.

Tabela 25:  Eventos adversos (emergentes do tratamento) em 2% ou mais dos
pacientes adultos tratados com lurasidona (terapia adjuvante) e
ocorridas em incidéncia maior do que nos que receberam placebo no

estudo de curto prazo em depresséo bipolar
Classe, Sistema ou Orgéo | Porcentagem de Pacientes que Relataram Reac¢éo |




Termo derivado de dicionério Placebo Todos 0s Grupos

(N=334) lurasidona
(N=360)

Distarbios Gastrintestinais

Nauseas 10 14

Vomitos 1 4

Disturbios Gerais

Fadiga | 1 | 3

InfeccOes e InfestacOes

Nasofaringite | 2 | 4

InvestigacOes

Peso Aumentado | <1 | 3

Disturbios Metabdlicos e Nutricionais

Apetite aumentado | 1 | 3

Distarbios do Sistema Nervoso

Parkinsonismo** 8 13

Sonoléncia* 5 11

Acatisia 5 11

Transtornos Psiquiatricos

Inquietacdo 1 4

Obs.: Os nimeros foram arredondados para 0 nimero inteiro mais préximo.

* Sonoléncia inclui os termos de evento adverso: hipersonia, hipersonoléncia, sedacdo e sonoléncia.

** parkinsonismo inclui os termos de evento adverso: bradicinesia, rigidez em roda dentada, sialorreia,
transtorno extrapiramidal, reflexo glabelar anormal, hipocinesia, rigidez muscular, parkinsonismo, retardo
psicomotor e tremor.

Estudos de Longo Prazo

Em um estudo aberto de longo prazo (> 24 semanas) com a lurasidona em adultos com
depressdo bipolar, (N=813), a Unica reacdo adversa >10% nos pacientes tratados com a
lurasidona foi parkinsonismo.

Adolescentes

Os achados a seguir baseiam-se no estudo pré-comercializacdo de curto prazo e
controlado por placebo em depresséo bipolar no qual a lurasidona foi administrada em
doses diarias que variaram de 20 a 80 mg em criancas e adolescentes com idades entre 10
e 17 anos (n= 347).

Reacdes adversas comumente observadas: As reagdes adversas mais comuns (incidéncia
> 5% e, no minimo, duas vezes a taxa do placebo) em criancas e adolescentes tratados
com a lurasidona foram nausea, ganho de peso e insénia.

Reacbes adversas associadas com a descontinuacdo do tratamento: A incidéncia de
descontinuacdo devido as reacdes adversas entre criangas e adolescentes tratados com
lurasidona e placebo foi de 2% (mesma incidéncia nos dois grupos).

Reacdes adversas que ocorreram com incidéncia > 2% em pacientes tratados com
lurasidona: As reacOes adversas associadas ao uso de lurasidona (incidéncia de 2% ou
mais, arredondadas para a porcentagem mais proxima e incidéncia da lurasidona maior
que a do placebo) ocorridas durante a terapia aguda (até 6 semanas nos pacientes com
depressao bipolar - terapia adjuvante) sdo mostradas na Tabela 26.




Tabela 26:  ReacOes adversas em 2% ou mais dos pacientes pediatricos (criancas
e adolescentes) tratados com lurasidona e ocorridas em incidéncia
maior do que nos que receberam placebo no estudo de curto prazo em
depressao bipolar

Classe, Sistema ou Orgéo Porcentagem de Pacientes que Relataram
Termo derivado de dicionario Reacéo
Placebo Lurasidona
(N=172) 20-80 mg/dia
(N=175)
DistUrbios Gastrintestinais
Nauseas 6 16
Vomitos 4 6
Dor abdominal superior 2 3
Diarreia 2 3
Dor abdominal 1 3
Disturbios Gerais
Fadiga | 2 | 3
Investigacdes
Peso Aumentado | 2 | 7
DistUrbios Metabolicos e Nutricionais
Apetite diminuido | 2 | 4
Disturbios do Sistema Nervoso
Sonoléncia* 6 11
Sintomas Extrapiramidais** 5 6
Tontura 5 6
Transtornos Psiquiatricos
Ins6nia 2 5
Sonhos Anormais 2 2
Disturbios Respiratérios, Toréacicos e do Mediastino
Dor Orofaringea 2 2

Obs.: Os nimeros foram arredondados para 0 nimero inteiro mais proximo.

* Sonoléncia inclui os termos de evento adverso: hipersonia, seda¢do e sonoléncia.
** Sintomas Extrapiramidais incluem os termos de evento adverso: acatisia, rigidez em roda dentada,
discinesia, distonia, hipercinesia, rigidez articular, rigidez muscular, espasmos musculares, crise
oculogirica, parkinsonismo, discinesia tardia e tremor.

Tabela de resumo das reagfes adversas

A lista de reacdes adversas apresentada na Tabela 27 baseia-se no banco de dados de
Latuda®, que inclui os estudos de Fase 2 e 3 de curto prazo, de longo prazo e abertos em
esquizofrenia e depressdo bipolar. Lurasidona foi administrada em doses diarias que
variaram de 20 a 160 mg (lurasidona, n=3.945). As reacOes mencionadas sdo as que
poderiam ser de relevancia clinica, bem como as plausivelmente relacionadas ao
medicamento de acordo com bases farmacoldgicas ou outras.

As reacOes adversas sdo apresentadas utilizando as seguintes diretrizes do CIOMS: muito
comuns (=>10%), comuns (= 1% e < 10%), incomuns (= 0,1% e < 1%), raras (= 0,01% e
< 0,1%) e de frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada com base nos dados
disponiveis).



Tabela 27:

(adultos)

Reac6es adversas de lurasidona em depressao bipolar e esquizofrenia

Muito Comuns
(ocorrem em =>10% dos pacientes que
utilizam este medicamento)

acatisia, cefaleia, insbnia, nauseas,

parkinsonismo e sonoléncia

Comuns
(ocorrem em > 1% e < 10% dos pacientes que
utilizam este medicamento):

agitacdo, ansiedade, dor nas costas, prolactina
sérica aumentada, CPK aumentada, apetite
reduzido, diarreia, tontura, distonia, dispepsia,
erupcéo cutanea (rash), inquietacdo,
hipersalivacdo, vOmitos e aumento de peso

Incomuns
(ocorrem em > 0,1% e < 1% dos pacientes
que utilizam este medicamento):

sonhos anormais, dor abdominal, amenorreia,
anemia, bloqueio AV de 1° grau, triglicérides
séricos aumentados, bradicardia, disartria,
disuria, dismenorreia, disfuncdo erétil, gastrite,
hipoestesia, pénico, prurido, hipotensdo
ortostatica, distarbio do sono, ideacdo suicida*,
sincope, taquicardia, discinesia tardia, urticaria e
vertigem

Raras
(ocorrem em > 0,01% e < 0,1% dos pacientes
gue utilizam este medicamento):

angina pectoris, angioedema, visdo turva, dor no
peito, acidente vascular cerebral, ginecomastia,
disfagia, galactorreia, leucopenia, neutropenia,

sindrome neuroléptica maligna, faléncia renal
aguda, rabdomiolise, convulsdes, morte stbita e
hiponatremia

Frequéncia desconhecida: hipersensibilidade

* |deagdo Suicida pode incluir termos conceitualmente semelhantes como tentativa de suicidio, depressao
suicida e comportamento suicida.

Experiéncia Pds-Comercializacéo
Hipersensibilidade e hiponatremia foram identificadas durante o uso de lurasidona no
periodo pds-comercializagdo.

Hipersensibilidade pode incluir sintomas como inchaco da garganta, inchaco na lingua,
urticaria e sintomas de angioedema. Hipersensibilidade também pode incluir sintomas de
reacOes cutaneas graves, tais como dermatite bolhosa, rash maculopapular, erupcéo
cutanea e esfoliacdo da pele.

Como a reacéo de hipersensibilidade foi relatada voluntariamente de uma populacéo de
tamanho incerto, a taxa de incidéncia dessa reacdo adversa ndo pode ser estimada
(“frequéncia desconhecida”).

Atencdo: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no
Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

N&o existe um antidoto especifico para a lurasidona, portanto, condutas de suporte
adequadas devem ser instituidas e supervisdo médica e monitoracdo rigorosas devem ser
mantidas até o paciente se recuperar.



A monitoracdo cardiovascular deve ser iniciada imediatamente, inclusive com a
monitoracdo eletrocardiografica continua para possiveis arritmias. Se uma terapia
antiarritmica for administrada, a disopiramida, a procainamida e a quinidina apresentam
um risco tedrico de efeitos aditivos de prolongamento do QT quando administradas a
pacientes com superdose aguda da lurasidona. Da mesma forma, as propriedades alfa-
blogueadoras do bretilio poderiam ser aditivas as da lurasidona, resultando em hipotensdo
problematica.

Hipotensdo e colapso circulatorio devem ser tratados com condutas adequadas.
Epinefrina e dopamina ndo devem ser usadas, ou outros agentes simpatomiméticos com
atividade beta-agonista, uma vez que a estimulacdo beta pode piorar a hipotensdo em um
quadro de bloqueio alfa induzido pela lurasidona. No caso de sintomas extrapiramidais
graves, um medicamento anticolinérgico deve ser administrado.

A lavagem gastrica (ap0s a intubacéo se o paciente estiver inconsciente) e a administracao
de carvao ativado junto com um laxativo devem ser consideradas.

A possibilidade de convulsdes ou reagdo distonica da cabeca e pescogo apos a superdose
podem levar ao risco de aspiracdo com a inducdo de vomitos.

Em caso de intoxicacdo, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais
orientacoes.
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