I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE
Latuda 18,5 mg filmtabletta
Latuda 37 mg filmtabletta
Latuda 74 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Latuda 18.5 mg filmtabletta
18,6 mg lurazidonnal egyenértékii lurazidon-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

Latuda 37 mg filmtabletta
37,2 mg lurazidonnal egyenértékii lurazidon-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

Latuda 74 mg filmtabletta
74,5 mg lurazidonnal egyenértékii lurazidon-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Latuda 18.5 mg filmtabletta
Fehér-tortfehér, 6 mm-es kerek filmtabletta, ,,LA” mélynyomasu jelzéssel.

Latuda 37 mg filmtabletta
Fehér-tortfehér, 8 mm-es kerek filmtabletta, ,,LB" mélynyomasu jelzéssel.

Latuda 74 mg filmtabletta
Halvanyzold, 12 mm x 7 mme-es ovalis filmtabletta, ,,LD" mélynyomasu jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Latuda felnéttek, illetve 13 éves vagy annal idésebb gyermekek és serdiilok szamara javallott
skizofrénia kezelésére.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Felnottek

A lurazidon ajanlott kezd6 dozisa naponta egyszer 37 mg. Kezdeti dozistitralas nem sziikséges. Napi
egyszeri 37-148 mg-os dozistartomanyban hatasos. A dozist az orvos megitélése ¢s a megfigyelt
klinikai valasz alapjan kell emelni. A maximalis napi dozis nem haladhatja meg a 148 mg-ot.

A napi egyszeri 111 mg-nal nagyobb dozist szed6 betegeknél, akik 3 napnal hosszabb ideig
megszakitjak kezelésiiket, azt napi egyszeri 111 mg-mal kell Gjrainditani, és az optimalis d6zisra
feltitralni. Barmely mas dozist kapd betegeknél a korabbi dozisuk a feltitralas igénye nélkiil
ujraindithato.



Gyermekek és serdiilok

A lurazidon ajanlott kezdé dozisa naponta egyszer 37 mg. Kezdeti dozistitralas nem sziikséges. Napi
egyszeri 37-74 mg-os dozistartomanyban hatasos. A dozis az orvos megitélése és a megfigyelt
klinikai valasz alapjan emelhet6. A maximalis napi dozis nem haladhatja meg a 74 mg-ot. Gyermekek
esetén a lurazidont egy gyermekpszichiatridban jartas orvosnak kell felirnia.

Kolcsonhatasok miatti dozismodositds

Kozepes erdsségli CYP3A4-gatlokkal kombinacioban 18,5 mg-os kezd6 dozis ajanlott, és a lurazidon
maximalis dozisa nem haladhatja meg a napi egyszeri 74 mg-ot. Enyhe és kdzepes erdsségii
CYP3A4-induktorokkal kombindcidban a lurazidon dozisdnak modositasara lehet sziikség (lasd

4.5 pont). Az er6s CYP3A4-gatldkra és -induktorokra vonatkozoan lasd a 4.3 pontot.

Az antipszichotikumok kézotti valtas
Az antipszichotikumok eltéré farmakodinamias és farmakokinetikai profiljai miatt szakorvosi
feliigyelet sziikséges, amikor orvosilag indokolt esetben masik antipszichotikumra valtanak.

1dosek

A normal vesefunkcidji (CrCl > 80 ml/perc) idOs betegekre vonatkozd dozirozasi ajanlas ugyanaz,
mint a normal vesefunkcioju felndttekre vonatkozd. Azonban mivel az id6s betegeknél csokkent lehet
a vesefunkcio, vesefunkciojuk allapotatol fliggden dozismodositasra lehet sziikség (lasd alabb

., Vesekarosodas”).

Korlatozott adat all rendelkezésre nagyobb lurazidon dézisokkal kezelt idds betegekrdl. 148 mg
lurazidonnal kezelt id3s betegekrél nincsenek adatok. Ovatosan kell eljarni 65 évesnél idésebb
betegek nagyobb lurazidon do6zisokkal val6 kezelésekor.

Vesekarosoddas

Enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges a lurazidon dozisanak modositasa.

A kozepesen stlyos (kreatinin clearance (CrCl) > 30 és < 50 ml/perc) illetve sulyos (CrCl >15 és

<30 ml/perc) vesekarosodasban és végstadiumil vesebetegségben (End Stage Renal Disease — ESRD,;
CrCl <15 ml/min) szenvedd betegeknél a javasolt kezd6 dozis 18,5 mg, és a maximalis dozis nem
haladhatja meg a napi egyszeri 74 mg-ot. A lurazidon ESRD-ben szenvedd betegeknél nem
alkalmazhato, kivéve, ha a lehetséges elényok meghaladjak a lehetséges kockazatokat. Ha ESRD-ben
alkalmazzak, klinikai monitorozas javasolt.

Madjkarosodds

Enyhe majkarosodasban szenved6 betegek eseténél a lurazidon dézisanak modositasa nem sziikséges.
A dozis modositasa ajanlott kozepesen sulyos (Child—Pugh B stadiumu) és stulyos (Child—Pugh C
stadium) majkarosodasban szenvedd betegeknél. Az ajanlott kezddé dozis 18,5 mg. A maximalis dozis
nem lépheti tal a napi egyszeri 74 mg-ot kozepesen sulyos, valamint a napi egyszeri 37 mg-ot sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Az alkalmazas modja

A Latuda filmtabletta oralisan alkalmazando, naponta egyszer, étkezés kozben kell bevenni.
Ha nem étkezés kozben veszik be, a lurazidon-expozicio eldre lathatdlag lényegesen kisebb lesz, mint,
ha étkezés kozben veszik be (lasd 5.2 pont).

A keserl iz elfedése érdekében a Latuda tablettat egészben kell lenyelni. A beteg-compliance
elésegitése érdekében a Latuda tablettat minden nap ugyanabban az idépontban kell bevenni.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

- Erés CYP3A4-gatlok (pl. boceprevir, klaritromicin, kobicisztat, indinavir, itrakonazol,
ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, pozakonazol, ritonavir, szakvinavir, telaprevir, telitromicin,



vorikonazol) és er6s CYP3A4-induktorok (pl. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifampicin,
kozonséges orbanctli (Hypericum perforatum)) egyideju alkalmazasa (lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Antipszichotikus kezelés soran a beteg klinikai allapotanak javuldsa par napot, illetve néhany hetet is
igénybe vehet. Ezen id0szak alatt a beteget szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Ongyilkossagra vald hajlam

Az dngyilkos viselkedés eldfordulasa a pszichés megbetegedések velejardja, és néhany esetben
beszamoltak rola réviddel az antipszichotikus kezelés megkezdése utan, illetve kezelésvaltaskor. Az
antipszichotikus kezeléshez magas kockazati betegeknél szigoru feliigyeletnek kell tarsulnia.

Parkinson-kor
Ha Parkinson-koéros betegnek irjak fel, az antipszichotikus gyogyszerek sulyosbithatjak a
parkinsonizmus tiineteit. Az orvosoknak ezért mérlegelniiik kell a kockazatokat az elényokkel

szemben, ha lurazidont irnak fel Parkinson-koros betegeknek.

Extrapiramidalis tiinetek (EPS)

A dopaminreceptor-antagonista hatasi gyogyszerek az extrapiramidalis rendszert érint6
mellékhatasokkal, beleértve a rigiditast, tremort, larvaarcot, disztoniat, nyalfolyast, ernyedt testtartast
¢és a rendellenes jarast, tarsulhatnak. Placebokontrollos klinikai vizsgalatokban, felnétt skizofrénias
betegek esetében a lurazidonnal végzett kezelés utan a placebohoz képest megemelkedett az EPS
eléfordulasa.

Tardiv diszkinézia

A dopamin-receptor-antagonista hatast gyogyszerek tardiv diszkinézia kialakulasaval tarsulhatnak,
melyet elsdsorban a nyelv és/vagy az arc akaratlan, ritmikus mozgésa jellemez. Ha megjelennek a
tardiv diszkinézia okozta panaszok és tiinetek, fontolora kell venni az §sszes antipszichotikum, koztiik
a lurazidon szedésének megszakitasat.

Kardiovaszkularis rendellenességek / QT-megnyulés

Ovatosan kell eljarni, ha olyan betegeknek irjak fel a lurazidont, akiknek ismert kardiovaszkularis
betegsége van, vagy QT-megnyulas szerepel a csaladi kortorténetiikben, hypokalaemiasak, illetve
olyan mas gyogyszert szednek, amely vélhetdleg a QT-intervallum megnyulasat idézi eld.

Gorcsrohamok

A lurazidont koriiltekintden kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknek kortdrténetében gorcsrohamok,
illetve olyan mas betegségek szerepelnek, melyek potencialisan csokkenthetik a gorcsrohamok
ingerkiiszobét.

Neuroleptikus malignus szindroma (NMS)

A lurazidon kapcsan neuroleptikus malignus szindroma el6fordulasat jelentették, mely hipertermidval,
izommerevséggel, vegetativ instabilitassal, megvaltozott tudatallapottal és megemelkedett szérum-
kreatin-foszfokinaz-szinttel jar. Tovabbi jel lehet a mioglobinuria (thabdomyolysis) és az akut
veseelégtelenség. Ennek elofordulasa esetén meg kell szakitani a lurazidon szedését.

1dGs, demens betegek

A lurazidont nem vizsgaltak idds, demens betegek esetében.



Osszmortalitas
17, kontrollos klinikai vizsgélat meta-analizisében a mas atipusos antipszichotikumokkal (riszperidon,
aripiprazol, olanzapin ¢s kvetiapin) kezelt idés, demens betegeknél magasabb volt a mortalitas

placebohoz viszonyitott kockazata.

Cerebrovaszkularis torténés

Randomizalt, placebokontrollos, klinikai vizsgalatokban megfigyelték, hogy a demens populacidéban
kortilbeliil 3-szorosara emelkedett a cerebrovaszkularis mellékhatasok kockéazata néhany atipusos
antipszichotikum (riszperidon, aripiprazol és olanzapin) esetében. Ezen fokozott kockézat
mechanizmusa nem ismert. A tobbi antipszichotikum, illetve a tobbi betegpopulacio esetén sem
zarhato ki a megemelkedett kockazat. A lurazidont 6vatosan kell alkalmazni a stroke kockazati
tényez6i altal érintett idds, demens betegeknél.

Vénas thromboembolia

Vénas thromboembolia (VTE) eseteit jelentették antipszichotikumok kapcsan. Mivel az
antipszichotikumokkal kezelt betegeknél gyakran fennallnak a VTE szerzett kockazati tényezdi, a
lurazidon-kezelés eldtt ¢s kozben azonositani kell a VTE 6sszes lehetséges kockazati tényezdjét, és
megel6zo intézkedéseket kell foganatositani.

Hiperprolaktinémia

A lurazidon dopamin D2-receptor-antagonista hatdsa miatt megemeli a prolaktinszintet. A betegeket
tajékoztatni kell az emelkedett prolaktinszint okozta panaszokrdl és tiinetekrol, mint példaul a
gynecomastia, a galactorrhoea, az amenorrhoea és a merevedési zavar. A betegek figyelmét fel kell
hivni arra, hogy azonnal forduljanak orvoshoz, ha a fenti panaszok és tiinetek barmelyike jelentkezik.

TesttOmeg-gyarapodas

Testtomeg-gyarapodast figyeltek meg az atipusos antipszichotikumok alkalmazasa kapcsan. A
testtomeg klinikai monitorozasa javasolt.

Hyperglykaemia

Ritka esetekben gliikozzal 6sszefliggd mellékhatasokat, pl. vércukorszint-emelkedést jelentettek a
lurazidon klinikai vizsgalataiban. Megfeleld klinikai monitorozas javasolt cukorbetegeknél, valamint
azoknal a betegeknél, akiknél jelen vannak a cukorbetegség kialakulasanak kockazati tényezoi.

Ortostaticus hypotensio / ajulas

A lurazidon, vélhetdleg az al-adrenergreceptor-antagonista hatasa miatt ortostaticus hypotensiot
okozhat. Megfontoland6 az ortosztatikus életjelek monitorozasa olyan betegeknél, akik érzékenyek a
hypotensiora.

Kolcsonhatas grépfrutlével

Lurazidon-kezelés soran a grépfrutlé keriilendo (lasd 4.5 pont).

Szerotonin szindroma

A Latuda és mas szerotonerg szerek, példaul buprenorfin/opioidok, MAO-gatlok, szelektiv
szerotoninvisszavétel-gatlok (SSRI), szerotonin-noradrenalin-visszavétel-gatlok (SNRI) vagy
triciklusos antidepresszansok egyiittes alkalmazasa szerotonin szindromat eredményezhet, amely
potencialisan életveszélyes lehet (lasd 4.5 pont).



Ha klinikailag indokolt mas szerotonerg szerekkel torténd egyidejii kezelés, akkor javasolt a beteget
alapos megfigyelés alatt tartani, kiilondsen a kezelés megkezdésekor és az adag novelésekor.

A szerotonin szindroma tiinetei kozott szerepelhetnek a mentalis allapot valtozasai, autondm
instabilitas, neuromuszkuldris rendellenességek és/vagy gasztrointesztinalis tlinetek. Szerotonin
szindroma gyanuja esetén fontolora kell venni kell a dozis csokkentését vagy a kezelés abbahagyasat a
tiinetek sulyossagatol fiiggden.

Natrium

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakodinamias kélcsonhatasok

A kozponti idegrendszerre kifejtett elsddleges hatasai miatt a lurazidont dvatosan kell alkalmazni mas
kozponti idegrendszerre hatd gyogyszerekkel egyiitt, illetve alkohollal.

Ovatosan kell eljarni, ha a lurazidont a QT-intervallumot ismerten megnyijto gyogyszerek, pl. az

IA osztalyu (pl. kinidin, dizopiramid) illetve III. osztalya (pl. amiodaron, szotalol) antiaritmias szerek,
bizonyos antihisztaminok, bizonyos egyéb antipszichotikumok és malaria elleni szerek (pl. meflokin)
mellé irjak fel.

A Latuda-t kériiltekintden kell alkalmazni, ha mas szerotonerg szerekkel, példaul
buprenorfin/opioidokkal, MAO-gatlokkal, szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlokkal (SSRI-k),
szerotonin-noradrenalin-visszavétel-gatlokkal (SNRI-kkel) vagy triciklusos antidepresszansokkal
egylitt adjak be, mivel ilyen esetben fokozodik a potencialisan életveszélyes szerotonin szindroma
kockézata (lasd 4.4 pont).

Farmakokinetikai kdlcsonhatasok
A lurazidon és a grépfratlé egyidejii fogyasztasanak hatasait nem értékelték. A grépfratlé gatolja a

grépfrutlét.

Egvyéb aydgyszerek lurazidonra kifejtett lehetséges hatasai

Mind a lurazidon, mind aktiv metabolitja, az ID-14283 hozzajarul a dopaminerg és szerotonerg
receptorokon kialakulé farmakodinamias hatashoz. A lurazidont és aktiv metabolitjat, az ID-14283-at
els6sorban a CYP3A4 metabolizalja.

CYP3A4-gatlok

A lurazidon ellenjavallt er6s CYP3A4-gatlok (pl. boceprevir, klaritromicin, kobicisztat, indinavir,
itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, pozakonazol, ritonavir, szakvinavir, telaprevir,
telitromicin, vorikonazol) esetén (lasd 4.3 pont).

Lurazidon egyiittes alkalmazasa az er6s CYP3A4-gatlo ketakonazollal a lurazidon és ID-14283 aktiv

srcr

crcr

volt a pozakonazol lurazidon-szintre kifejtett tartds hatasa.

A lurazidon egyiittes alkalmazasa kdzepesen erds CYP3A4-gatlo gydgyszerekkel (pl. diltiazem,
eritromicin, flukonazol, verapamil) novelheti a lurazidon-expoziciot. A kézepesen erds



crcr

eredményezik.

A lurazidon ¢s a diltiazem (lasst hatdanyagleadasu gyogyszerforma), egy kozepesen erds
2,4-szeres novekedését eredményezte (lasd 4.2 pont). Azonnali hatéanyagleadasu diltiazem-
gyogyszerforma hasznalata nagyobb lurazidon-expozicié ndvekedést eredményezhet.

CYP3A4-induktorok
Lurazidon egyidejli alkalmazasa er6s CYP3A4-induktorokkal (pl. karbamazepin, fenobarbital,
fenitoin, rifampicin, kdzonséges orbanctli (Hypericum perforatum)) ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

crer

csokkenését eredményezte.

A lurazidon egyiittes alkalmazasa enyhe (pl. armodafinil, amprenavir, aprepitant, prednizon,
rufinamid) vagy kozepes (pl. bozentan, efavirenz, etravirin, modafinil, nafcillin)
CYP3A4-induktorokkal varhatéan <2-szeresen csokkenti a lurazidon-expoziciot az egyiittes
alkalmazaskor és legfeljebb 2 hétig az enyhe vagy kdzepesen erds CYP3 A4-induktor alkalmazasanak
abbahagyéasa utan.

Ha a lurazidont enyhe vagy kézepesen erés CYP3A4-induktorokkal adjak egyiitt, a lurazidon
hatasossagat koriiltekintéen monitorozni kell, és sziikség lehet a dozis modositasara.

Transzporterek
A lurazidon in vitro a P-gp- és a BCRP szubsztratja; ennek in vivo relevanciaja nem ismert. Lurazidon

« sy

A lurazidon egvéb gyogyszerekre kifejtett lehetséges hatasai

A lurazidon egyiittes alkalmazasa midazolammal, egy érzékeny CYP3A4-szubsztrattal a
midazolam-expozici6 <1,5-szeres emelkedését eredményezte. A lurazidon €s az ismerten kis terapias
indexii CYP3A4-szubsztratok (pl. asztemizol, terfenadin, ciszaprid, pimozid, kinidin, bepridil vagy
ergot alkaloidok [ergotamin, dihidroergotamin]) egyiittes alkalmazasa soran monitorozas ajanlott.

A lurazidon egyiittes alkalmazasa digoxinnal (egy P-gp-szubsztrat) nem fokozta a digoxin-expoziciot,
a Cpax pedig kis mértékben (1,3-szeresére) emelkedett, ezért gy gondoljak, hogy a lurazidon adhat6
P-gp-szubsztratokkal, pl. digoxinnal egyiitt.

A lurazidon a P-gp efflux transzporter in vitro gatloja, és az intestinalis P-gp-gatlas klinikai
relevanciaja nem zarhato ki. A P-gp-szubsztrat dabigatran-etexilat egyidejli alkalmazasa
megndvekedett dabigatran-plazmakoncentraciot eredményezhet.

A lurazidon a BCRP efflux transzporter in vitro gatloja és az intestinalis BCRP-gatlas klinikai
relevanciaja nem zarhat6 ki. A BCRP-szubsztratok egyidejii alkalmazasa ezen szubsztratok

crcr

A lurazidon egyiittes alkalmazasa litiummal azt mutatta, hogy a litiumnak klinikailag elhanyagolhato
hatasa volt a lurazidon farmakokinetikajara, ezért littummal egyiitt torténd alkalmazas soran nem

crer

Egy klinikai gyogyszerkolcsonhatas-vizsgalat, mely a lurazidon egylittes adasdsanak hatdsat vizsgalta
olyan betegeknél, akik oralis kombinalt fogamzasgatlokat koztiik norgesztimatot és etinilosztradiolt
szedtek, kimutatta, hogy a lurazidonnak nincs klinikailag vagy statisztikailag jelentds hatasa a
fogamzasgatlok farmakokinetikajara vagy a nemihormon-kot6 globulin (sex hormone binding globulin
— SHBGQG) szintjére. Ezért a lurazidon szedheto oralis fogamzasgatlokkal egyiitt.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A lurazidon terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacié vagy
korlatozott mennyiségii informacio (kevesebb, mint 300 terhességi vizsgalati eredmény) all
rendelkezésre. Az allatkisérletek soran nyert eredmények elégtelenek a terhességre,
embrionalis/magzati fejlodésre, a sziilésre és a sziiletés utani fejlodésre kifejtett hatas megitélésének
tekintetében (lasd 5.3 pont). Az emberekre vonatkozo lehetséges kockazat nem ismert. A lurazidon
kizarolag akkor alkalmazhato terhesség alatt, ha ez egyértelmiien sziikséges.

A harmadik trimeszterben antipszichotikumok (beleértve a lurazidont) hatasanak kitett tjsziilotteknél
fennall a mellékhatasok, koztiik az extrapiramidalis és/vagy elvonasi tiinetek kockazata, ezek
stlyossaga ¢és idOtartama valtozo lehet a sziilés utan. Jelentettek izgatottsagot, hypertensiot,
hypotensiot, tremort, aluszékonysagot, 1égzési distresszt, illetve taplalasi zavarokat.
Kovetkezésképpen az Gjsziilottek allapotat koriiltekintden monitorozni kell.

Szoptatas

A lurazidon kivalasztodott a patkanyok tejébe a szoptatas soran (lasd 5.3 pont). Nem ismert, hogy a
lurazidon vagy a metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. A lurazidont kapd ndk esetében
csak akkor mérlegelhetd a szoptatas, ha a kezelés lehetséges eldnyei indokoljak a gyermeket érintd
lehetséges kockazatokat.

Termékenység

Allatkisérletek szamos termékenységre gyakorolt hatast mutattak ki, foként a prolaktinszint-
emelkedéssel kapcsolatban, melyet nem itélnek relevansnak a human reprodukcié tekintetében (lasd
5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A lurazidon kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegeknek ovatosnak kell lennilik a veszélyes gépek — beleértve a gépjarmiiveket és
kerékparokat — lizemeltetése soran, amig biztossa nem valnak abban, hogy a lurazidon nem hat rajuk
karosan (lasd 4.8 pont). Ami a kozuti biztonsagot illeti, a vezetéshez még nem elég idés serdiilok
kerékparozhatnak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A lurazidon biztonsagossagat klinikai vizsgalatokban, 18,5-148 mg-os dézisok esetében értékelték
skizofrénias betegek legfeljebb 52 hetes kezelése soran, valamint forgalomba hozatal utani
koriilmények kozott. A leggyakoribb (=10%) gydgyszermellékhatasok (adverse drug reaction — ADR)
az akathisia, a hanyinger és az insomnia voltak.

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa

A gyogyszermellékhatasok (ADR) szervrendszer és preferalt kifejezés szerint besorolva, az dsszesitett
adatok alapjan az alabbi 1. tablazatban keriilnek felsorolasra. A klinikai vizsgélatokban jelentett
mellékhatasok incidenciaja gyakorisagi kategoria szerint van tablazatba foglalva. A kovetkezo
kifejezések és gyakorisagok keriiltek alkalmazasra: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori

(= 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka

(< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).

1. tablazat: Gyogyszermellékhatasok (ADR-k) felnéttek osszesitett adatai alapjan



Szervrendsze | Nagyo | Gyakori Nem Ritka Gyakorisag nem
r n gyakori ismert
gyakor
i
Fert6z6 Nasopharyn
betegségek ¢€s gitis
parazitafertdz
ések
Vérképzoszer Anaemia Eosinophilia | Neutropenia****
vi és Leukopenia
nyirokrendsze
ri betegségek
¢s tiinetek
Immunrendsz Tulérzékenység
eri betegségek
és tiinetek
Anyagcsere- Testtomeg-néve | Emelkedett
és taplalkozasi kedés vércukorszin
betegségek ¢€s Csokkent t
tiinetek étvagy Hyponatrem
ia
Pszichiatriai Insomn | Izgatottsag Rémalmok | Ongyilkos Alvéaszavar****
korképek ia Szorongas Katatonia viselkedés
Nyugtalansag Panikroham
Idegrendszeri | Akathis | Aluszékonysag* | Letargia Neuroleptikus
betegségek és | ia Parkinsonizmus | Beszédzavar | malignus
tiinetek ok Tardiv szindroma
Szédiilés diszkinézia | (NMS)
Disztonia*** Ajulas Cerebrovaszk
Diszkinézia Gorcsroham | uléris torténés
Szembetegség Homalyos
ek és latas
szemészeti
tiinetek
A fiil és az Vertigo
egyensuly-érz
¢keld szerv
betegségei és
tiinetei
Szivbetegsége Tachycardia Angina
k és a szivvel pectoris
kapcsolatos Els6foka
tiinetek atrioventricu
laris blokk
Bradycardia
Erbetegségek Hypertensio Hypotensio
és tlinetek Ortostaticus
hypotensio
Hohullamok
Emelkedett
vérnyomas




Szervrendsze | Nagyo | Gyakori Nem Ritka Gyakorisag nem
r n gyakori ismert
gyakor
i
Emésztérends | Hanyin | Hasmenés Szélgores
zeri ger Hényas Dysphagia
betegségek ¢€s Dyspepsia Gastritis
tiinetek Fokozott
nyalelvalasztas
Szajszarazsag
Gyomortaji
fajdalom
Kellemetlen
érzés a
gyomorban
Mij- és Emelkedett
epebetegségek glutamat-
, illetve piruvat-
tiinetek transzamina
z-szint
A bor és a bor Borkiiités Hyperhidros | Angiooedema | Stevens—Johnson-
alatti szovet Pruritus is szindréma
betegségei és
tiinetei
A csont- és Hatfajas [ziileti Rhabdomyoly
izomrendszer, Musculoskeletal | merevség sis
valamint a is merevség Myalgia
kotészovet Nyakfajas
betegségei és
tiinetei
Vese- és Emelkedett Vizelési Veseelégtelen
hugyuti szérumkreatitin- | zavar ség
betegségek ¢€s szint
tiinetek
A terhesség, a Ujsziilsttnél
gyermekagyi jelentkezd
ésa gyogyszerelvonasi
perinatalis szindroma (lasd
id6szak alatt 4.6 pont)
jelentkez6
betegségek és
tiinetek
A nemi Emelkedett | Emléfajdalom | Emldmegnagyobbod
szervekkel és vér- Galactorrhoea | 4s****
az emldkkel prolaktinszi
kapcsolatos nt
betegségek ¢€s Merevedési
tiinetek zavar
Amenorrhoe
a
Dysmenorrh
oea
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Szervrendsze | Nagyo | Gyakori Nem Ritka Gyakorisag nem

r n gyakori ismert
gyakor
i

Altalanos Faradtsag Jaraszavar Hirtelen halal

tiinetek, az

alkalmazas

helyén fellépo

reakciok

Laboratdriumi A vér kreatin-

¢és egyéb foszfokinazszint

vizsgalatok je emelkedett

eredményei

*Az aluszékonysaghoz a kdvetkez6 mellékhatés kifejezések tartoznak: hypersomnia, hypersomnolentia, sedatio, és

somnolentia.

**A parkinsonizmushoz a kovetkezd mellékhatas kifejezések tartoznak: bradikinézia, fogaskerék tiinet, nyalfolyas,
extrapiramidalis zavarok, hipokinézia, izommerevség, parkinsonizmus, pszichomotoros lassuléas és tremor

***A disztonidhoz a kovetkezo mellékhatas kifejezések tartoznak: disztonia, oculogyrias krizis, oromandibularis disztonia,
nyelvgorces, torticollis és trismus.
****]]. és I1I. fazisu, kontrollos és nem kontrollos vizsgalatokban megfigyelt gyogyszermellékhatasok; azonban ezek
eléfordulasi aranya tul alacsony a gyakorisag megbecsléséhez.

2. tablazat: Gyégyszermellékhatasok (ADR-K) serdiilok osszesitett adatai alapjan

Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritk | Gyakorisa
gyakori a g nem
ismert
Fert6z6 Nasopharyngitis
betegségek ¢€s Felso leguti
parazitafertozése gyulladés
k
Vérképzoszervi Neutropenia
és
nyirokrendszeri
betegségek ¢€s
tiinetek
Immunrendszeri Tulérzékenység
betegségek és
tiinetek
Endokrin Hyperprolactinae | Autoimmun
rendellenességek mia (beleértve a pajzsmirigygyullad
vér as
prolaktinszintjéne | Hiperandrogénizm
k emelkedését) us
Hypothyreosis
Anyagcsere- €s Etvagycsokkenés | Hiperinzulinémia
taplalkozasi Etvagynovekedés
betegségek és
tiinetek
Pszichiatriai Abnormalis almok | Agresszid
korképek Agitacio Apatia
Szorongés Zavart allapot
Depresszio Depresszios allapot
Almatlansag Disszociacio
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Szervrendszer

Nagyon
gyakori

Gyakori

Nem gyakori

Ritk

Gyakorisa
g nem
ismert

Pszichotikus
rendellenesség
Skizofrénia
Fesziiltség

Hallucinacio
(auditiv)
Hallucinacio
(vizualis)
Gyilkos gondolatok
Impulziv
viselkedés
Kezdeti
almatlansag

A libido
csokkenése

A libido
fokozodasa
Kedvetlenség
Megvaltozott
mentalis allapot
Rogeszmés
gondolatok
Panikroham
Pszichomotoros
hiperaktivitas
Nyugtalansag
Alvaszavar
Ongyilkos
gondolatok
Terminalis
almatlansag
Rendellenes
gondolkodas

Idegrendszeri
betegségek ¢€s
tiinetek

Akathisia
Fejfajas
Aluszékonysa
g*

Figyelemzavar
Szédiilés
Diszkinézia
Disztonia***
Parkinsonizmus**

Poszturalis
szédiilés
[zérzékelési szavar
Hiperkinézis
Memoriazavar
Migrén
Paresztézia
Pszichomotoros
hiperaktivitas
Nyugtalan lab
szindroma

Tardiv diszkinézia
Tenzids fejfajas

Szembetegségek
¢és szemészeti
tlinetek

Akkomodacios
zavar
Homalyos latas

A fiil és az
egyensuly-érzéke
16 szerv
betegségei és
tiinetei

Hyperacusis

Szivbetegségek
¢s a szivvel
kapcsolatos
tiinetek

Tachycardia

Palpitacié
Supraventricularis
extrasystolék
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritk | Gyakorisa
gyakori a g nem
ismert

Légzorendszeri, Oropharyngealis

mellkasi és fajdalom

mediastinalis Dyspnoe

rendellenességek

Emésztérendszer | Hanyinger Székrekedés Kellemetlen hasi

i betegségek és Szajszarazsag érzés

tiinetek Fokozott Gyomortaji

nyalelvalasztas fajdalom
Hényés Csokkent

nyéalelvalasztas
Hasmenés
Diszpepszia
Ajakszarazsag
Fogfajas

A bor €s a bor Hyperhidrosis Alopecia

alatti szovet Abnormalis

betegségei és szérnovekedés

tiinetei Borkitités
Urticaria

A csont- és [zommerevség [ziileti fajdalom

izomrendszer, Izomfeszesség

valamint a Izom-

kotészovet csontrendszeri

betegségei és merevség

tiinetei Izomf3jas
Féjdalom a
végtagban
Fajdalom az
allkapocsban

Vese- és hugyuti Bilirubinuria

betegségek és Dysuria

tiinetek Vizelési
rendellenesség
Polyuria
Proteinuria
Veserendellenesség

A nemi Merevedési zavar | Amenorrhoea

szervekkel és az Emléfajdalom

emlokkel Ejakulacios

kapcsolatos rendellenesség

betegségek ¢és Galactorrhoea

tiinetek Gynaecomastia
Rendszertelen
menstruacio
Oligomenorrhoea
Szexualis
diszfunkcio

Velesziiletett, Tourette-szindroma

csaladi és

genetikai

rendellenességek
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mellkasi fajdalom
Laz

Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritk | Gyakorisa

gyakori a g nem
ismert

Altalanos Gyengeség Hidegrazas

tiinetek, az Féradtsag Jarészavar

alkalmazas Ingerlékenység Rosszullét

helyén fellépd Nem szivvel

reakciok kapcsolatos

Laboratoriumi és
egyéb
vizsgélatok
eredményei

A vér kreatin-
foszfokinazszintje
emelkedett

A C-reaktiv
protein szintje
emelkedett

Sulycsokkenés
Stlygyarapodas

Emelkedett
glutamat-piruvat-
transzaminaz-szint
Pajzsmirigy elleni
antitest pozitiv
Emelkedett
glutamat-
oxalacetat-
transzaminaz-szint
A vér
alkalikusfoszfataz-
szintje csokkent

A vér
alkalikusfoszfataz-
szintje emelkedett
A vér
koleszterinszintje
emelkedett
Emelkedett
vércukorszint

A vér inzulinszintje
emelkedett

A vér
tesztoszteronszintje
csokkent
Emelkedett a vér
pajzsmirigystimulal
6-hormon-szintje
A vér
trigliceridszintje
megemelkedett
Rovidebb PR-
szakasz (EKG-n)
Csokkent
hemoglobinszint
Csokkent HDL-
szint

Csokkent LDL-
szint

Sériilés,
mérgezeés és
eljarasi
szovodmények

Szandékos
tuladagolas

*Az aluszékonysaghoz a kdvetkezd, serdiiloknél megfigyelt mellékhatasok tartoznak: hypersomnia, sedatio és somnolentia.
**A parkinsonizmushoz a kdvetkezd, serdiiloknél megfigyelt mellékhatasok tartoznak: fogaskerék tiinet, extrapiramidalis

zavarok, hipokinézia, parkinsonizmus és tremor
***A disztonidhoz a kovetkezd, serdiilknél megfigyelt mellékhatasok tartoznak: disztonia, oculogyrias krizis és torticollis.
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Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

A forgalomba hozatalt kdvet6en bor- €s egyeb tilérzékenységi reakciok klinikailag stlyos eseteirdl
szamoltak be lurazidon-kezeléssel Osszefliggésben, beleértve néhany, Stevens—Johnson-szindrémarol
sz010 jelentést is.

A gyogyszerosztdly jelentds eseményei

Extrapiramidalis tiinetek (EPS): A felndttek bevonasaval végzett rovidtavu, placebokontrollos
vizsgalatokban az EPS-sel 0sszefiiggo jelentett események gyakorisaga (kivéve az akathisiat és a
nyugtalansagot) 13,5% volt a lurazidonnal kezelt betegeknél, szemben a placeboval kezelteknél észlelt
5,8%-kal. Az akathisia gyakorisaga 12,9% volt a lurazidonnal kezelt betegeknél, szemben a
placeboval kezelteknél észlelt 3,0%-kal. A serdiilék bevonéasaval végzett rovidtava, placebokontrollos
vizsgalatokban az EPS-sel 0sszefiiggo jelentett események gyakorisaga (kivéve az akathisiat) 5,1%
volt a lurazidonnal kezelt betegeknél, szemben a placeboval kezelteknél észlelt 1,8%-kal. Az akathisia
gyakorisaga 8,9% volt a lurazidonnal kezelt betegeknél, szemben a placebdval kezelteknél észlelt
1,8%-kal.

Disztonia: A disztonia tlinetei, az izomcsoportok elhuz6do, rendellenes 6sszehtizodéasa el6fordulhat az
erre fogékony betegeknél a kezelés els6 néhany napjan. A disztonias tiinetek kozé tartoznak: a
nyakizmok gorcse, amely néha a torok Osszeszorulasaig, nyelési vagy 1€gzési nehézség kialakulasaig,
gyakrabban, sulyosabb fokban, és nagyobb hatassal fordulnak el6 az elsé generacios
antipszichotikumok nagyobb dézisainal. Az akut disztonia fokozott kockazatat figyelték meg
férfiaknal, és a fiatalabb korcsoportoknal.

Vends tromboembdlia: Vénas thromboembolia eseteit, koztiik a tidéembdlia és a mélyvénas
trombozis eseteit jelentették be az antipszichotikus gyogyszerek kapcsan — a gyakorisdg nem ismert.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tuladagolas kezelése

A lurazidonnak nincs specifikus antidotuma, ezért megfelel6 szupportiv intézkedéseket kell
foganatositani, és szoros orvosi feliigyeletet és monitorozast kell biztositani, amig a beteg
meggyogyul.

Azonnal kardiovaszkularis monitorozast kell kezdeni, beleértve a lehetséges aritmiak miatti
folyamatos elektrokardiografids monitorozast is. Ha antiaritmias kezelést alkalmaznak, a dizopiramid,
a prokainamid és a kinidin a QT-megnyulasos hatas elméleti kockazatat hordozza, ha akut
lurazidon-tuladagolasban szenvedo betegnek adjak. Hasonldan, a bretilium alfa-blokkold hatasa
hozzaadodhat a lurazidonéhoz, problémas hypotensiot eredményezve.

A hipotenziot és a keringés dsszeomlasat a megfeleld intézkedésekkel kell kezelni. Nem szabad
adrenalint és dopamint, illetve mas béta-antagonista hatasi szimpatomimetikumokat alkalmazni, mivel
a béta-stimulécio a lurazidon okozta alfa-blokad esetén sulyosbithatja a hypotensiot. Stlyos
extrapiramidalis tiinetek esetén antikolinerg gydgyszereket kell alkalmazni.

Fontolora kell venni a gyomormosast (intubalas utan, ha a beteg eszméletlen) és aktiv szén
hashajtokkal egytitt torténd adasat.
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Hénytatas esetén a tiiladagolas miatt kialakulo kabultsag, gorcsrohamok, illetve a fej és a nyak
disztonias reakcioja aspiracié kockazatat okozhatja.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Pszicholeptikumok, antipszichotikumok. ATC koéd: NOSAEOS
Hatdsmechanizmus

A lurazidon szelektiven gatolja a dopamin és a monoamin hatasokat. A lurazidon erésen kotodik a
dopaminerg D2 receptorokhoz, valamint a szerotonerg 5-HT2A és 5-HT7 receptorokhoz. A nagy
kotddési affinitds rendre 0,994, 0,47 és 0,495 nM. Géatolja az a2c-adrenerg receptorokat és
o2a-adrenerg receptorokat is. A kotddési affinitas rendre 10,8 és 40,7 nM. A lurazidon részleges
antagonizmust is mutat az SHT-1A receptor esetében, ahol a kotddési affinitdsa 6,38 nM. A lurazidon

nem kotddik a hisztaminerg- és muszkarin-receptorokhoz.

A lurazidon kisebb jelent6ségii aktiv metabolitjanak, az ID-14283-nak hatasmechanizmusa hasonlé a
lurazidonéhoz.

A lurazidon egészséges egyéneknek adott 9-74 mg-os dozisai dozisfiiggd csokkenést okoztak egy
D2/D3 receptor ligand, a 11C-rakloprid kotddésében, a caudatumban, putamenben, €s a ventralis

striatumban, amit pozitronemisszios tomografidval mutattak ki.

Farmakodinamias hatasok

A 106 klinikai hatasossagi vizsgélatokban a lurazidont 37-148 mg-os dozisokban alkalmaztak.

Klinikai hatasossag

A lurazidon skizofrénia kezelésében mutatott hatasossagat 6t 6 hetes, tobbkdzpontu,
placebokontrollos, kettds vak vizsgalatban igazoltak olyan betegeknél, akik megfeleltek a skizofrénia
Mentalis rendellenességek kormeghatarozo és statisztikai kézikonyve negyedik kiadasa (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition — DSM-1V) kritériumainak. A lurazidon
dozisai, melyek eltéréek voltak az 6t vizsgalatban, a napi egyszeri 37 -t6l 148 mg lurazidonig
terjedtek. A rovidtava vizsgalatokban az elsddleges hatdsossagi végpont a definicio szerint a
Osszpontszamok kiindulasi értéktol a 6. hétig bekovetkezett atlagos valtozasa volt a Pozitiv és negativ
szindroma skalan (Positive and Negative Syndrome Scale-PANSS), mely egy validalt, tobbelemes, a
pozitiv tiinetek, a negativ tiinetek, a dezorganizalt gondolkodas, a kontrollalatlan gytldlet/izgatottsag,
valamint a szorongas/depresszio értékelésére szolgalo, 6t tényezobol allo rendszer. A I11. fazisa
vizsgalatokban a lurazidon a placeboval dsszevetve nagyobb hatasossagot mutatott (Iasd a

2. tablazatot). A lurazidon hatasaban mar a 4. naptol Iényegesen elkiiloniilt a placebotol. Ezen feliil, a
lurazidon jobbnak bizonyult a placebonal az elére meghatarozott méasodlagos végpont, a Klinikai
Osszbenyomas — Sulyossag (Clinical Global Impression-Severity-CGI-S) skala alapjan. A hatdsossagot
a kezelésre adott valasz masodlagos elemzésével is megerdsitették (definicié szerint a PANSS
Osszpontszam >30%-os csokkenése a kiindulasi értékhez képest).

3. tablazat

Felnéttek bevonasaval végzett skizofrénia-vizsgalatok: Osszpontszam a skizofrénia pozitiv és
negativ szindroma skalajan (PANSS) — valtozas a kiindulastél a 6. hétig — A D1050229,
D1050231 és D1050233 jelii vizsgalatok MMRM-je: bevalasztas szerinti (intent-to-treat) elemzés
alapjan
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Vizsgalati
statisztika

Placebo

Lurazidon-doézis (b)

37 mg

74 mg

111 mg

Aktiv
kontroll (a)

D1050229 jelii vizsgalat
Kiindulasi érték
atlaga (SD)

LS atlagos
valtozasa (SE)

Kezelési kiilonbség a

placebohoz képest
Becslés (SE)
p-érték

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(2,5)
0,391

D1050231 jeld vizsgalat
Kiindulasi érték
atlaga (SD)

LS atlagos
valtozasa (SE)

Kezelési kiilonbség a

placebohoz képest
Becslés (SE)
p-érték

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

D1050233 jelii vizsgalat
Kiindulasi érték
atlaga (SD)

LS atlagos
valtozasa (SE)

Kezelési kiilonbség a

placebohoz képest
Becslés (SE)
p-érték

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-os olanzapin a D1050231 jelii vizsgalatban, 600 mg-os elnyujtott hatdanyag-felszabadulasu (extended-release —
XR) kvetiapin a D1050233 jelii vizsgalatban.

n= a betegek szama, modellbecslés alapjan.

(b) A lurazidon placebodval torténd Gsszevetésénél a p-értékek a tobbszords dsszevetésekhez lettek modositva. Az olanzapin
és a kvetiapin XR placeboval torténd dsszevetésénél a p-értékek nem lettek modositva.

A rovidtava vizsgalatokban nem észleltek egyértelmi dozis-hatas sszefiiggést.

A lurazidon (naponta egyszer 37-148 mg lurazidon) hosszl tdvon fenntartott hatdsossagat egy

12 honapos, elnyujtott hatdoanyag-felszabadulast kvetiapinnal (naponta egyszer 200—800 mg) végzett
non-inferiority (,,nem rosszabb mint”) tipusu vizsgalatban mutattak ki. A lurazidon nem volt kevésbé
hatasos, mint az elnyujtott hatdbanyag-felszabadulasu kvetiapin a skizofrénia relapszusaig eltelt ido
tekintetében. Lurazidonnal a testtomeg €s a testtomeg-index kismértékben emelkedett a kiindulastol a
12. hénapig (atlag (SD) sorrendben: 0,73 (3,36) kg és 0,28 (1,17) kg/m?) az elnytjtott
hatoanyag-felszabadulast kvetiapinnal 6sszevetve (sorrendben 1,23 (4,56) kg és 0,45 (1,63) kg/m?).
Osszességében a lurazidonnak elhanyagolhaté hatdsa volt a testtdmegre és a tobbi
anyagcsere-paraméterre, beleértve az dsszkoleszterin-szintet, a trigliceridszintet és a vércukorszintet.

Egy hosszantarto, biztonsagossagi vizsgalatban a stabil klinikai allapott betegeket 37-111 mg
lurazidonnal vagy 2-6 mg riszperidonnal kezelték. Abban a vizsgalatban a 12 honapos periodus alatti
relapszusarany 20% volt a lurazidonnal és 16% a riszperidonnal. Ez a kiilonbség megkozelitette, de
nem érte el a statisztikai szignifikanciat.

A hatas fennmaradasanak értékelésére tervezett hosszu tavl vizsgalatban a lurazidon hatasosabban
kontrollalta tartosan a tlineteket és késleltette a skizofrénia relapszusat, mint a placebo. Miutan
lurazidonnal kezelték egy akut epizodban, majd legaldbb 12 hétre stabilizaltak lurazidonnal, a
betegeket kettés vak elrendezésben vagy a lurazidon folytatasara vagy placebora randomizaltak a
skizofrénia tiinetei relapszusanak észleléséig. A relapszusig terjedd id6 elsddleges értékelése soran,
melybdl a relapszus nélkiil kikeriilo betegek adatait a kikeriilés alkalmaval kivették, a lurazidont kapo
betegeknél szignifikdnsan hosszabb volt a relapszusig tarto id6, mint a placebdt kapd betegeknél
(p=0,039). A relapszus valosziniiségének Kaplan—Meier szerinti becsiilt értéke a 28. héten 42,2% volt
lurazidonnal és 51,2% placebonal. A barmely ok miatti megszakitas valoszinilisége a 28. héten 58,2%
volt lurazidonndl és 69,9% placebdnal (p=0,072).
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Gyermekek és serdiilok

Skizofrénia

A Latuda hatasossagat egy 6 hetes, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban igazoltak
serdiiloknél (13—17 év), akik megfeleltek a DSM-IV-TR skizofrénia kritériumainak (N = 326). A
betegeket randomizaltak a két rogzitett dozisu Latuda (napi 37 vagy 74 mg) vagy a placebo egyikére.

A pszichiatriai jelek és tiinetek értékeléséhez hasznalt elsédleges besorolasi eszkdz a PANSS. A
kulcsfontossagi masodlagos eszkoz a CGI-S volt.

A Latuda mindkét doéziscsoport esetében jobb volt a placebonal a PANSS és CGI-S pontszamok
csokkentésében a 6. héten. A 74 mg/nap adag atlagban nem biztositott tovabbi eldonyt a 37 mg/nap
adaghoz képest.

Az elsOdleges hatasossagi eredményeket a 4. tablazat tartalmazza.
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4. tablazat

Elsédleges hatékonysagi eredmények (PANSS teljes pontszam) — valtozas a kiindulasi értéktol a
6. hétig — a serdiil6kori skizofrénia D1050301 vizsgalatinak MMRM-je: bevalasztas szerinti
(intent-to-treat) elemzés alapjan

Vizsgalati statisztika Placebo Lurazidon-doézis (a)
37 mg 74 mg
D1050301 jela vizsgalat N=112 N=108 N=106
Kiindulasi érték (SD) 92,8 (11.08) 94,5 (10,97) 94,0 (11,12)
LS atlagos valtozasa (SE) -10,5 (1.59) -18,6 (1,59) -18,3 (1,60)
Kezelési kiilonbség a placebohoz
képest
Becslés (SE) -- -8,0 (2,21) -7,7 (2,22)
p-érték -- 0,0006 0,0008

N az alanyok szdma modellbecslésenként.
(a) a lurazidon placebdval torténd 0sszevetésénél a p-értékek a tobbszords 0sszevetésekhez lettek
modositva.

A CGI-S pontszam javulasa a 6. héten szignifikansan eltért a placeboval, a napi 74 mg lurazidonnal
(-0,42 + 0,130, korrigalt p = 0,0015), valamint a napi 37 mg lurazidonnal (-0,47 + 0,130,
korrigalt p = 0,0008) kezelt kezelési csoportok esetében.

Egy 104 hetes kiterjesztett vizsgalatot (D1050302 vizsgalat) végeztek a rugalmasan adagolt lurazidon
(napi 18,5, 37, 55,5 vagy 74 mg) hosszu tavu biztonsagossaganak, toleralhatésaganak és hatasanak
vizsgalata céljabol olyan gyermekeknél és serdiiloknél, akik harom korabbi, kiillonb6z6 indikaciokkal
végzett vizsgalat valamelyike soran elvégeztek egy 6 hetes kezelési periodust. Csak annak a 271,
skizofréniaban szenvedd betegnek az eredményei lathatdak alabb, akik a D1050301 vizsgalatbol
kertiltek at. Koziilik 186 alany (68,6%) vett részt a vizsgalaton 52 héten keresztiil, mig 156 alany
(57,6%) teljesitette a 104 hetes rugalmas adagolast lurazidon-kezelést napi 18,5 mg és 74 mg kozotti
dozisokkal.

Azon alanyok esetében, akik a D1050301 jelt vizsgalatbol kertiltek at, a PANSS teljes pontszamanak
atlagos valtozasa (95%-os CI) a DB kiindulasi szinthez képest -26,5 (-28,5, -24,5) volt a 28. heti
LOCF-nél, -28,2 (-30,2, -26,2), az 52. héten, és -29,5 (-31,8, -27,3) a 104. heti LOCF-nél/a poszt-OL
végpontnal. Az atlagos valtozas (95%-os CI) az OL kiindulasi értékhez képest -9,2 (-11,1, -7,2) volt a
28. heti LOCF-nél, -10,8 (-13,0, -8,7) az 52. heti LOCF-nél, és -12,2 (-14.5, -9.8) a 104. heti a LOCF-
nél/a poszt-OL végpontnal.

Bipolaris depresszio

A lurazidon rovid tava hatasossagat egy 6 hetes multicentrikus, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos vizsgalat soran vizsgaltak olyan (10 és 17 év kozotti) gyermeknél és serdiilonél,
akik megfeleltek a Mentalis zavarok diagnosztikai és statisztikai kézikdnyve 6todik kiaddsa (DSM-V)
a — gyors ciklusu vagy anélkiili, valamint pszichotikus jellemzok nélkiili — I-es tipust bipolaris zavarra
vonatkozo kritériumainak (n = 350). A betegeket ugy randomizaltak, hogy rugalmas adagolasu 18-74
mg lurazidont kapjanak naponta egyszer vagy placebot.

Az elsddleges hatasossagi végpontot Uigy hataroztak meg, mint a kiindulastol a 6. hétig tapasztalhato
atlagos valtozast a gyermekdepresszioé modositott osztalyozoskalajanak (CDRS-R) 6sszpontszamaban.
A kulcsfontossagi masodlagos végpont a kdvetkezo volt: a klinikai 6sszbenyomas — bipolaris verzid, a
betegség sulyossaga (CGI-BP-S) szerinti depresszids pontszam. A placebdval szemben a lurazidonnak
kedvezo, statisztikailag jelentds kiillonbségeket mutattak ki az emlitett végpontok tekintetében a
vizsgalt teljes populaciondl a 2. hétt6l kezd6dden, és az emlitett kiilonbségek megmaradtak mindegyik
vizsgalati vizit esetében, egészen a vizsgalat végéig. Az elsddleges és a fontos masodlagos hatasossagi
végpontnak azonban nem feleltek meg a fiatalabb (15 év alatti) betegek. A placebdval beallitott LS
atlagos valtozasa (95%-o0s megbizhatosagi intervallum) a kiindulastol a 6 heti LOCF-ig a CDRS-R
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Osszpontszamban a lurazidont kapd csoport esetében -1,8 (-5,6, 2,0) volt a 10 és 14 év kozotti
betegeknél, illetve -8,6 (-12,4, -4,8) a 15 és 17 év kozotti betegeknél.

A lurazidon biztonsagossagi profilja ebbe a rovid tava vizsgalatba bevalasztott gyermekeknél és
serdiiloknél altalaban 0sszeegyeztethetd volt a felndttek esetében megfigyeltekkel, ha a kezelés a
jovahagyott javallaton beliil tortént, azonban a leggyakrabban jelentkez6 nemkivanatos reakciok
gyakorisagaban kiilonbségeket figyeltek meg a felnéttekhez képest, igy a hanyinger (gyermekeknél és
serdiiléknél: nagyon gyakori, felndtteknél: gyakori), a hasmenés (gyermekeknél és serdiil6knél:
gyakori, feln6tteknél: nem ismert gyakorisagn) és az étvagycsokkenés (gyermekeknél és serdiil6knél:
gyakori, felnétteknél: nem gyakori) gyakorisagaban.

5.tablazat A bipolaris depresszioval kapcsolatos gyermekgyogyaszati vizsgalat: A
gyermekdepresszio médositott osztalyozoskaldjanak (CDRS-R) dsszpontszama és a
klinikai 6sszbenyomas-bipolaris verzid, a betegség silyossaga (CGI-BP-S) szerinti
depresszios pontszam (depresszio) — valtozasa a kiindulastol a 6. hétig -D1050326-
os vizsgalat MMRM-je: bevalasztas szerinti (intent-to-treat) elemzés alapjan

Paraméterek Vizsgalati statisztika Placebo Lurazidon-ddzis: 18,5—
74 mg (a) (b)
Elsddleges végpont: n=170 n=173
CDRS-R- Kiindulaskori atlag (SD) 58,6 (8,26) 59,2 (8,24)
osszpontszam Az LS atlagos valtozasa | -15,3 (1,08) 21,0 (1,06)
(SE)
Kezelési kiilonbség a
placebohoz képest
Becslés (SE; 95%-o0s CI) -- -5,7 (1,39; -8,4-t6l
-3,0-ig)
p-érték -- <0,0001
Kulcsfontossagti n=170 n=173
masodlagos végpont: Kiindulaskori atlag (SD) 4,5 4,6
A CGI-BP-S szerinti Az LS atlagos valtozasa -1,05 (0,087) -1,49 (0,085)
depresszios pontszam (SE)
Kezelési kiilonbség a
placebdhoz képest
Becslés (SE; 95%-os CI) - -0,44 (0,112; -0,66-tol
-0,22-ig)
p-értek - <0,0001

n= a betegek szama.

(a): a lurazidon placebdval torténd osszevetésénél a p-értékek a tobbszords dsszevetésekhez lettek

modositva.

(b): A 18,5, 37, 55,5, 74 mg lurazidon dézisok a 20, 40, 60 és 80 mennyiségl lurazidon-
hidrokloridnak felelnek meg.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A lurazidon szérum-csticskoncentracioja koriilbeliil 1-3 o6ra alatt alakul ki.

Egy, étel hatasat tanulmanyozo vizsgalatban, ha étellel vették be, a lurazidon atlagos Cux- €s
AUC-értéke sorrendben koriilbeliil 2—-3-szorosara illetve 1,5-2-szeresére emelkedett az éhomi

bevételhez képest.
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Eloszlas

37 mg lurazidon bevétele utan az atlagos, becsiilt, latszolagos eloszlasi térfogat 6000 1 volt. A
lurazidon nagymértékben (~99%) kotodik a szérumfehérjékhez.

Biotranszformacid

A lurazidon féleg a CYP3A4 enzim altal metabolizalodik. A {6 biotranszforméacios utvonalak az
oxidativ N-dealkilacio, a norbornan gytr(i hidroxilacidja és az S-oxidacio.

A lurazidon két aktiv metabolitta (ID-14283 és ID-14326) és két nem aktiv metabolitta (ID-20219 és
ID-20220) metabolizalddik. A lurazidon és metabolitjai, az ID-14283, az ID-14326, az ID-20219 ¢és az
ID-20220 a szérum radioaktivitas sorrendben koriilbelil 11,4%-at, 4,1%-at, 0,4%-at, 24%-at és
11%-at teszik ki.

A CYP3A4 a lurazidon és aktiv metabolitja, az ID-14283 metabolizmusaért felelos legfontosabb
enzim. Mind a lurazidon, mind aktiv metabolitja, az ID-14283 hozzajarul a dopaminerg és szerotonerg
receptorokon kialakulé farmakodinamias hatashoz.

In vitro vizsgalatok alapjan a lurazidon nem szubsztratjaa CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP4All,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 vagy CYP2E1 enzimeknek.

In vitro a lurazidon direkt gatlast nem vagy enyhe gatlast (direkt vagy id6fiiggd) (ICsp>5,9 uM)
mutatott a citokrom P450 (CYP) 1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI,
és CYP3A4 izoenzimjei irant. Ezen adat alapjan a lurazidon varhatéan nem befolyasolja azon
gyogyszerek farmakokinetikajat, melyek a CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, ¢s CYP2E] szubsztratjai. A kis terapias indextt CYP3A4-szubsztrat gyogyszerek
alkalmazasara vonatkozoan lasd a 4.5 pontot.

A lurazidon in vitro a P-gp és BCRP effluxtranszporterek szubsztratja. A lurazidon nem szubsztratja
OATPI1B1-nek vagy az OATP1B3-nak.

A lurazidon in vitro a P-gp, a BCRP és az OCT1 gatldja (1asd 4.5 pont). A lurazidonnak in vitro
adatok alapjan varhatoan nincs klinikailag relevans galté hatasa az OATP1B1, OATP1B3, OCT2,
OATI1, OAT3, MATE1, MATE2K vagy BSEP transzporterekre.

Eliminéacio

A bevételt kovetden a lurazidon elimindcios felezési ideje 20—40 6ra volt. Egy radioaktiv anyaggal
jelolt dozis oralis bevétele utan a dozis koriilbeliil 67%-a volt visszanyerhet6 a székletbdl, és 19%-a a
vizeletbdl. A vizeletben nagyrészt metabolitok voltak jelen, a vese minimalis mértékben valasztotta ki

az anyavegyiiletet.

Linearitas/nem-linearitas

A lurazidon farmakokinetikdja dézisaranyos 18,5-148 mg-os napi 0sszdozis tartomanyban. A
lurazidon a szedés megkezdése utan 7 napon beliil elérte a dinamikus egyensulyi allapota
koncentraciot.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportokban

1dosek

Korlatozott mennyiségben gyiijtottek adatokat >65 éves egészséges emberekrol. Az dsszegylijtott
adatokbol kideriilt, hogy az expozicio hasonld volt, mint a <65 éveseknél. Azonban az expozicid
emelkedése varhato olyan iddsebb betegeknél, akiknek karosodott a vese- vagy majmiikddésiik.
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Madjkarosodas

A lurazidon szérumkoncentracidja megemelkedett a Child—Pugh A, B és C stadiumu majkarosodéasban
szenvedo, egészséges betegek esetében. Az expozicido emelkedése rendre 1,5-szeres, 1,7-szeres és
3-szoros volt.

Vesekarosodas

A lurazidon szérumkoncentracioja emelkedett az enyhe, kozepesen stlyos és sulyos vesekarosodasban
szenvedo, egészséges betegek esetében; az expozicid emelkedése rendre 1,5-szeres, 1,9-szeres €s
2,0-szeres volt. ESRD-s (CrCl <15 ml/perc) betegeket nem vizsgaltak.

Nem
A lurazidon farmakokinetikdjdban nem volt klinikailag relevans kiilonbség a nemek kézott a
skizofrénias betegek populacios farmakokinetikai elemzése alapjan.

Rassz

A lurazidon farmakokinetikajaban nem volt klinikailag relevans kiillonbség a skizofrénids betegek
populacids farmakokinetikai elemzése alapjan. Megfigyelték, hogy az azsiai egyéneknél 1,5-szeres
volt a lurazidon-expozici6 a fehér borti egyénekhez képest.

Dohanyzas
Human méjenzimekkel végzett in vitro vizsgalatok alapjan a lurazidon nem szubsztratja a CYP1A2
enzimnek, igy a dohdnyzasnak varhatdan nincs hatdsa a lurazidon farmakokinetikajara.

Gyermekek és serdiilok

A lurazidon farmakokinetikajat gyermekekre és serdiilokre vonatkoz6 farmakokinetikajat 47,
6-12 éves gyermek és 234, 13—18 éves serdiil6 bevonasaval értékelték. A lurazidont lurazidon-
hidrokloridként alkalmaztak 20, 40, 80 vagy 120 mg-os (6—17 éveseknél), illetve 160 mg-os (csak
10-17 éveseknél) napi dozisban akar 42 napig. Nem volt egyértelmii 6sszefliggés a kialakult
szérumexpozicid €s az ¢letkor vagy a testtomeg kozott. A lurazidon farmakokinetikaja 6—17 éves
beteg gyermekeknél altalaban 6sszevethetd volt a felndtteknél megfigyelttel.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasti dozistoxicitasi, genotoxicitasi €s
karcinogenitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem-klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhat6. A lurazidon
ismételt dozistoxicitasi vizsgalatanak f6 megfigyelései a centralisan medialt endokrin valtozasok
voltak, melyeket a szérum-prolaktinszint emelkedése eredményezett patkanyban, kutyaban és
majomban. A hosszu tavu, ismételt dozisu vizsgalatokban a ndstény patkanyoknal kialakult magas
prolaktinszint a csontokra, mellékvesére és reproduktiv szovetekre gyakorolt hatassal tarsult. A
kutyakkal végzett hosszu tava, ismételt dozist vizsgalatban a magas prolaktinszint a him és ndstény
allatok reproduktiv szoveteire gyakorolt hatassal tarsult.

Patkanyoknal a lurazidon nem gyakorolt hatast a himek €s néstények reprodukcidjara, rendre 150 és
0,1 mg/ttkg/napos oralis lurazidon-hidroklorid-dozisoknal, illetve a korai embrionalis fejlédésre a
15 mg/ttkg/napos oralis lurazidon-hidroklorid-d6zisnal.

Egy nostény patkanyokkal végzett termékenységi vizsgalatban a >1,5 mg/ttkg/napos
lurazidon-hidroklorid-dozis az ivarzasi ciklus meghosszabbodasat és késleltetett parzast
eredményezett, mig a parzasi és termékenységi indexek, valamint a sargatestek, a beagyazodasok és az
¢16 magzatok szama lecsokkent 150 mg/ttkg/napos lurazidon-hidroklorid-d6zisnal. Ezeket a lurazidon-
kezelést kovetd hiperprolaktinémia okozta, mely hatassal volt a ndstény patkdnyok ivarzasi ciklusara
és parzasi viselkedésére, valamint a sargatest fennmaradasara, melynek eredményeképpen csdkkent a
beagyazodasok és az €16 magzatok szama. Ezen, prolaktinnal dsszefiiggd hatasokat a human
reprodukci6 tekintetében nem itélik relevansnak.

22



A vemhes patkanyoknak adott egyetlen 10 mg/ttkg-os lurazidon-hidroklorid-dézis a magzat

150 mg/ttkg/nap lurazidon-hidroklorid a magzat fejlddésének visszamaradasat okozta, teratogenitas
jele nélkiil. A lurazidon nem volt teratogén patkanyban vagy nyulban a maximalisan ajanlott human
dézishoz hasonlo6 (148 mg lurazidon) vagy az alatti expozicidonal.

A fiatal patkdnyokon végzett végleges toxikologiai vizsgalatban az allatoknal nem taldltak nyilvanvalo
fokozott érzékenységet a testtomeget, taplalékfogyasztast és klinikai megfigyeléseket érintd,
lurazidonnal kapcsolatos hatasokra, de ilyen hatasokat észleltek feln6tt patkanyoknal (késleltetett
novekedés és fejlodés, valamint hiperprolaktinémia). Hiperaktivitasrol, amely a kezelés utani
iddszakban >3 mg/ttkg/nap-os adagnal nyilvanvalo volt, mas D2-receptor-antagonistak esetében is
beszamoltak. A posztnatalis id6szakban kissé alacsonyabb sziiletési sulyt €s testtomeget/testtomeg-
novekedést figyeltek meg a korabban naponta >30 mg/ttkg-os adaggal kezelt fiatal patkanyok
utddjaindl. A napi 3 mg/ttkg-os NOAEL-nél a lurazidon és a legtobb metabolit expozicioja
alacsonyabb volt, mint a 13 éves vagy annal idésebb gyermekek és serdiilok szamara ajanlott klinikai
adaggal elérhetd expozicio.

A lurazidon kivalasztodott a patkanyok tejébe a szoptatas sordn.

A lurazidon egy vizsgalatsorozatban nem volt genotoxikus. Emlémirigy- és/vagy agyalapimirigy-
daganatot figyeltek meg egéren és patkanyon végzett karcinogenitasi vizsgalatokban, melyek oka
legnagyobb valoszintiséggel a vér emelkedett prolaktinszintje. Ezen megfigyelések gyakoriak a
dopamin D2-gatl6 hatast antipszichotikus gyogyszerekkel kezelt ragcsaloknal, viszont ragesalora
specifikusnak tekintik.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Latuda 18.5 mg filmtabletta
Tablettamag

Mannit (E421)

Hidegen duzzad6 keményitd
Kroszkarmelloz-natrium (E468)
Hipromelloz 2910 (E464)
Magnézium-sztearat (E470b)

Tablettabevonat
Hipromelloz 2910 (E464)
Titan-dioxid (E171)
Makrogol 8000
Karnaubaviasz (E903)

Latuda 37 mg filmtabletta

Tablettamag
Mannit (E421)

Hidegen duzzadé keményitd
Kroszkarmell6z-natrium (E468)
Hipromelloz 2910 (E464)
Magnézium-sztearat (E470b)

Tablettabevonat
Hipromelloz 2910 (E464)
Titan-dioxid (E171)
Makrogol 8000
Karnaubaviasz (E903)
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Latuda 74 mg filmtabletta
Tablettamag

Mannit (E421)

Hidegen duzzad6 keményito
Kroszkarmelloz-natrium (E468)
Hipromelloz 2910 (E464)
Magnézium-sztearat (E470b)

Tablettabevonat

Hipromelloz 2910 (E464)
Titan-dioxid (E171)

Makrogol 8000

Sarga vas-oxid (E172)

Indigokérmin (E132)

Karnaubaviasz (E903)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
5¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

14 x1,28 x 1,30 x 1,56 x 1,60 x 1,90 x 1 vagy 98 x 1 tabletta adagonként perforalt
aluminium/aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Barmilyen, fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco — A.C.R.A.F. S.p.A.

Viale Amelia 70, 00181

Roéma - Olaszorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Latuda 18,5 mg filmtabletta
EU/1/14/913/001-007

Latuda 37 mg filmtabletta
EU/1/14/913/008-014
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Latuda 74 mg filmtabletta
EU/1/14/913/015-021

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. marcius 21.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2018. november 14.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd(k) neve és cime

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

Ancona (AN),

Olaszorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. FELT,ETELEK VAGY KOR,LATOZASOK A GYQGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak
jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

J ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

29



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Latuda 18,5 mg filmtabletta
lurazidon

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

18,6 mg lurazidonnal egyenértékii lurazidon-hidroklorid filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 x 1 filmtabletta
28 x 1 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta
56 x 1 filmtabletta
60 x 1 filmtabletta
90 x 1 filmtabletta
98 x 1 filmtabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Oralis alkalmazas.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Latuda 18,5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Latuda 18,5 mg tabletta
lurazidon

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

A.CRAF.SpA.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Latuda 37 mg filmtabletta
lurazidon

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

37,2 mg lurazidonnal egyenértékii lurazidon-hidroklorid filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 x 1 filmtabletta
28 x 1 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta
56 x 1 filmtabletta
60 x 1 filmtabletta
90 x 1 filmtabletta
98 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Oralis alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

33



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Latuda 37 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Latuda 37 mg tabletta
lurazidon

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

A.CRAF.SpA.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Latuda 74 mg filmtabletta
lurazidon

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

74,5 mg lurazidonnal egyenértékii lurazidon-hidroklorid filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 x 1 filmtabletta
28 x 1 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta
56 x 1 filmtabletta
60 x 1 filmtabletta
90 x 1 filmtabletta
98 x 1 filmtabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Oralis alkalmazas.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/913/051 14 x 1 filmtabletta
EU/1/14/913/016 28 x 1 filmtabletta
EU/1/14/913/017 30 x 1 filmtabletta
EU/1/14/913/018 56 x 1 filmtabletta
EU/1/14/913/019 60 x 1 filmtabletta
EU/1/14/913/020 90 x 1 filmtabletta
EU/1/14/913/021 98 x 1 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Latuda 74 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Latuda 74 mg tabletta
lurazidon

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

A.CRAF.SpA.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Latuda 18,5 mg filmtabletta
Latuda 37 mg filmtabletta
Latuda 74 mg filmtabletta

lurazidon

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt, barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Latuda és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Latuda szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Latudat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Latudat tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN e

1. Milyen tipusu gyégyszer a Latuda és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Latuda a lurazidon nevill hatdanyagot tartalmazza, és az antipszichotikumoknak nevezett
gyogyszerek csoportjaba tartozik. A skizofrénia tlineteinek kezelésére hasznaljak 18 éves vagy
id6ésebb felndtteknél, valamint 13 és 17 év kozotti gyermekeknél és serdiiloknél. A lurazidon gy hat,
hogy gatolja azokat a kotdhelyeket az agyban, ahova a dopamin és a szerotonin nevi vegyiiletek
kapcsolodnak. A dopamin és a szerotonin ingeriiletatvivok (olyan anyagok, melyek lehetové teszik,
hogy az idegsejtek egymassal kapcsolatba 1épjenek), melyeknek szerepiik van a skizofrénia
tiineteiben. A kotéhelyek gatlasa révén a lurazidon segiti az agymiikdodés normalizalasat a skizofrénia
tiineteinek csokkentésével.

A skizofrénia egy betegség olyan tiinetekkel, mint nem 1étez6 dolgok hallasa, latasa vagy érzékelése,
tévhitek, rendkiviili gyanakvas, visszahtizodo ¢életmod kialakulésa, dsszefiiggéstelen beszéd és
viselkedés, valamint érzelmi sivarsadg. Az e betegségben szenved6 emberek depresszidsak lehetnek,
szorongast és blintudatot érezhetnek, és fesziiltek lehetnek. Ez a gydgyszer a skizofrénia tiineteinek
enyhitésére szolgal.

2. Tudnivaldok a Latuda szedése elott

Ne szedje a Latudat:

. ha allergiés a lurazidonra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére

. ha olyan gyo6gyszereket szed, melyek befolydsolhatjak a lurazidon szintjét a vérében, mint
példaul:

- gombas fertdzések elleni gyogyszerek, pl. itrakonazol, ketokonazol (kivéve sampon
formajaban), pozakonazol vagy vorikonazol,

- fertézések elleni gyogyszerek, pl. a klaritromicin vagy telitromicin nevii antibiotikumok,

- HIV-fert6zés elleni gyogyszerek, pl. kobicisztat, indinavir, nelfinavir, ritonavir €s
szakvinavir,
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- idiilt majgyulladas elleni gydgyszerek, pl. boceprevir és telaprevir,

- egy nefazodon nevii depresszio elleni gydgyszer,

- egy rifampicin nevi tuberkulozis elleni gyogyszer,

- gorcsrohamok elleni gyogyszerek, pl. karbamazepin, fenobarbital és fenitoin,

- depresszi6 elleni ndvényi gyogyszerek, pl. kozonséges orbanctii (Hypericum perforatum).

Figyelmeztetések és évintézkedések
Ezen gyogyszer teljes hatasanak kialakulasaig tobb nap vagy akar hét is eltelhet. Forduljon
kezel6orvosahoz, ha kérdése van ezzel a gyogyszerrel kapcsolatban.

Beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével a Latuda szedése eldtt illetve a kezelés alatt,
kiilénosen ha:

. ongyilkossagi gondolatai vannak, vagy ongyilkos magatartas fordul elo,
. Parkinson-kérban vagy demenciaban szenved,
. valaha megallapitottak Onnél olyan betegséget, melynek tiinetei kozé tartozik a magas 14z és

izommerevség (neuroleptikus malignus szindroma néven is ismert), vagy valaha tapasztalt
merevséget, remegeést, vagy mozgassal kapcsolatos problémakat (extrapiramidalis tiineteket),
illetve a nyelv vagy arc rendellenes mozgasat (tardiv diszkinéziat). Tudnia kell rola, hogy ez a
gyogyszer is okozhatja ezeket az allapotokat,

o szivbetegség vagy szivbetegség kezelése, amely hajlamositja Ont az alacsony vérnyomasra,
vagy szabalytalan szivmiikodés szerepel a csaladi kortorténetében (beleértve a QT-megnyulast
is),

o gorcsrohamok vagy epilepszia szerepelnek a kortdrténetében,

o vérrogképzodés szerepel az On vagy valamelyik csaladtagja kortorténetében, mivel a
skizofrénia gyogyszereit 0sszefliggésbe hoztak vérrogok kialakulasaval,

o a mell megnagyobbodasa férfiaknal (ginekomasztia), az emlobimbok tejszerii valadékozasa

(galaktorrea), a mensturacié hianya (amenorrea) vagy merevedési zavar fordul eld,

cukorbeteg vagy cukorbetegségre valo hajlama van,

csOkkent a vesemukodése,

csokkent a majmiikddése,

teststlya novekszik,

felallaskor vérnyomasa lecsokken, mely ajulast okozhat.

opioidfiiggdség (buprenorfinnal torténd kezelés), sulyos fajdalom (opioidokkal torténd kezelés),
depresszi vagy egyéb, antidepresszanssal kezelt allapotok allnak fenn Onnél. Ezen
gyogyszereknek a Latuda-val torténd egylittes hasznalata szerotonin szindrémahoz vezethet,
amely potencialisan életveszélyes lehet (lasd ,,Egyéb gyogyszerek és a Latuda”).

Ha ezek koziil barmelyik fennall Onnél, kérjiik, beszéljen kezeldorvosaval, mivel lehet, hogy
modositani kivanja majd az adagolast, szorosabban ellenérizni Ont vagy leallitani a Latuda-kezelést.

Gyermekek és serdiil6k
A gyogyszer nem adhat6 13 év alatti gyermekeknek.

Egyéb gyogyszerek és a Latuda

Feltétleniil taje¢koztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez kiilonosen fontos, ha On az alabbiak barmelyikét
szedi:

o barmilyen, agyra hato gyogyszer, mivel ezek hatasa negativ modon 0sszeadodhat a Latuda
agyra gyakorolt hatasaval,

. vérnyomast csokkentd gyogyszerek, mivel ez a gyogyszer is csokkentheti a vérnyomast,

. Parkinson-koér és nyugtalan 1ab szindroma kezelésére szolgald gyogyszerek (pl. levodopa),
mivel ez a gyogyszer csokkentheti azok hatasat,

. ergot alkaloid szarmazékokat tartalmazo gyogyszerek (migrén kezelésére), és mas gyogyszerek,

beleértve a terfenadint és az asztemizolt (szénanatha és mas allergias betegségek kezelésére), a
ciszapridot (emésztési zavarok kezelésére), a pimozidot (pszichiatriai betegségek kezelésére), a
kinidint (szivbetegségek kezelésére) és a bepridilt (mellkasi fajdalom kezelésére),

41



o buprenorfin (opioidfiiggdség kezelésére), opioidok (sulyos fajdalom kezelésére) vagy
antidepresszansok, példaul moklobemidet, tranilcipromint, citalopramot, eszcitalopramot,
fluoxetint, fluvoxamint, paroxetint, szertralint, duloxetint, venlafaxint, amitriptilint, doxepint
vagy trimipramint. Ezek a gyogyszerek kdlcsonhatasba 1éphetnek a Latuda-val, és olyan tiinetek
jelentkezhetnek Onnél, mint péld4ul az izmok akaratlan, ritmikus dsszehtizodéasa (beleértve a
szem mozgasat iranyitd izmokat), izgatottsag, érzékcsalodas, koma, tilzott izzadas, remegés,
tulzott reflexek, fokozott izomfesziilés, 38 °C feletti testhdmérséklet. Ha ilyen tiineteket
tapasztal, forduljon kezel6orvosahoz.

Tajékoztassa kezelborvosat, ha szedi ezen gydgyszerek barmelyikét, mivel lehet, hogy
kezeldorvosanak meg kell valtoztatnia annak a gyogyszernek az adagjat a Latudaval végzett kezelés

alatt.

A kovetkez6 gyogyszerek megndvelhetik a lurazidon szintjét a vérében:

. diltiazem (magas vérnyomas kezelésére),

. eritromicin (fertézések kezelésére),

. flukonazol (gombas fertézések kezelésére),

. verapamil (magas vérnyomas vagy mellkasi fajdalmak kezelésére).

A kovetkez6 gyogyszerek lecsokkenthetik a lurazidon szintjét a vérében:
amprenavir, efavirenz, etravirin (HIV fert6zés kezelésére),
aprepitant (hadnyinger és hanyas kezelésére),

armodafinil, modafinil (aluszékonysag kezelésére),

bozentan (magas vérnyomas vagy az ujjak fekélyének kezelésére),
nafcillin (fert6zések kezelésére),

prednizon (gyulladasos betegségek kezelésére),

rufinamid (gorcsrohamok kezelésére).

Téjékoztassa kezelGorvosat, ha szedi ezen gyogyszerek barmelyikét, mivel ennek ismeretében
kezeldorvosa megvaltoztathatja az On Latuda adagjat.

A Latuda egyidejii bevétele étellel, itallal és alkohollal

Ennek a gyogyszernek a szedése soran kertiilni kell az alkohol fogyasztasat. Ennek oka, hogy az
alkoholnak 6sszeadddo, negativ hatasa van.

Ne igyon grépfrutlevet ennek a gyogyszernek a szedése alatt. A grépfrat befolyasolhatja ennek a
gyogyszernek a hatasat.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség soran csak kezelGorvosa utasitasara szabad szednie ezt a gyogyszert.

Ha kezel6orvosa ugy dont, hogy a terhesség alatt alkalmazott kezelés lehetséges elonyei meghaladjak

a meg nem sziiletett gyermekre gyakorolt lehetséges kockazatokat, kezeldorvosa kdzvetleniil a sziilés

utan szigortan ellendrizni fogja gyermekeét. Ez azért sziikséges, mivel a kovetkezo tiinetek 1éphetnek

fel az Gjsziilott gyermekeknél, ha az anya lurazidont szedett az utols6 trimeszterben (a terhessége

utolsd harom honapjaban):

o reszketés, izommerevség €s/vagy izomgyengeség, aluszékonysag, nyugtalansag, 1égzési zavarok
és etetési nehézségek.

Ha gyermekénél barmelyik kialakul ezen tiinetek koziil, forduljon kezeldorvosahoz.

Nem ismert, hogy a lurazidon 4tjut-e az anyatejbe. Beszéljen kezeldorvosaval, ha On szoptat, vagy
szoptatast tervez.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Aluszékonysag, szEédiilés és latasproblémak 1éphetnek fel e gyogyszerrel végzett kezelés soran (lasd
4. pont, Lehetséges mellékhatasok). Ne vezessen, kerékparozzon illetve ne hasznaljon semmilyen
szerszamot vagy gépet, amig meg nem bizonyosdik, hogy ez a gy6gyszer nem hat Onre kérosan.

A Latuda natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Latudat?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Az On adagjat kezel6orvosa hatarozza meg, és ez fiigghet attol, hogy:

o On mennyire jol reagal egy bizonyos adagra,
o On szed-e valamilyen mas gyogyszert (lasd 2. pont, Egyéb gyoégyszerek és a Latuda),
o Onnek van-e vese- vagy majproblémadja.

18 éves vagy idésebb felnéttek

Az ajanlott kezd6 adag napi egyszer 37 mg.

Az adagot kezeldorvosa novelheti vagy csokkentheti a napi egyszeri 18,5-148 mg-os tartomanyon
beliil. A maximalis adag nem haladhatja meg a napi egyszer 148 mg-ot.

13 és 17 év kozotti gyermekek és serdiilok

Az ajanlott kezd6 adag napi egyszer 37 mg lurazidon.

Az adagot kezeldorvosa novelheti vagy csokkentheti a napi egyszeri 37-74 mg-os tartomanyon beliil.
A maximalis adag nem haladhatja meg a napi egyszer 74 mg-ot.

Hogyan kell szedni a Latudat?

A tabletta(ka)t a keserti iz elfedése érdekében egészben, vizzel nyelje le. Rendszeresen szedje az
adagjat, minden nap ugyanabban az iddpontban, hogy kdnnyebben emlékezzen ra. Ezt a gyogyszert
étkezéskor vagy kozvetleniil étkezés utan kell bevennie, mivel ez segit a szervezetnek a gyogyszer
konnyebb felszivasaban, és igy a gyogyszer is jobban hat.

Ha az el6irtnal tobb Latudat vett be

Ha tSbbet vett be ebbdl a gydgyszerbdl, mint kellett volna, azonnal forduljon kezeléorvosahoz. On
tapasztalhat aluszékonysagot, faradtsagot, rendellenes testmozgasokat, allas- és jaraszavarokat,
szédiilést az alacsony vérnyomas miatt, és rendellenes szivverést.

Ha elfelejtette bevenni a Latudat
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Ha kihagyott egy adagot, a kovetkezo
adagot a kovetkez6 napon vegye be. Ha kettd vagy tobb adagot hagyott ki, forduljon kezel6orvosahoz.

Ha id6 elott abbahagyja a Latuda szedését

Ha abbahagyja ennek a gyogyszernek a szedését, el fog mulni a gyodgyszer hatasa. Csak akkor szabad
abbahagynia ennek a gyogyszernek a szedését, ha kezelGorvosa erre utasitja, mert tiinetei
visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg

kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok
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Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha az alabbi tiinetek barmelyikét észleli, azonnal forduljon orvoshoz:

Sulyos allergias reakcio, melynek megnyilvanulésai a 14z, a sz4j, az arc, az ajak vagy a nyelv
duzzanata, 1égszomj, viszketés, borkiiités, €s néha a vérnyomas leesése (tulérzékenység). Ezen
reakciokat gyakran észlelik (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet).

Stlyos, holyagokkal jaro kiiités, ami a bort, a szajat, a szemeket és a nemi szerveket érinti
(Stevens—Johnson-szindroma). Ennek a reakcionak az eléfordulasi gyakorisaga nem ismert.
Laz, izzadas, izommerevség €s csokkent tudatszint. Ezek az ugynevezett

neuroleptikus malignus szindroma nevii betegség tiinetei lehetnek. Ezen reakciokat ritkan
észlelik (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet).

Vérrogok a vénakban, kiilondsen a labszaron (a tiinetek kozé tartozik a duzzanat, a fajdalom és
a pirossag a labszaron), amelyek a vérereken keresztiil eljuthatnak a tiidobe, és mellkasi
fajdalmat és 1égzési nehézséget okozhatnak. Ha ezen tiinetek barmelyikét észleli, azonnal
forduljon orvoshoz!

Feln6tteknél a kovetkezd mellékhatasok is eléfordulhatnak:

Nagyon gyakori (10 betegbél tobb mint 1-et érinthet):

nyugtalansag érzése, és nem tud nyugodtan {ilni,
hanyinger,
almatlansag.

Gyakori (10 beteghbdl legfeljebb 1-et érinthet):

parkinzonizmus: ez egy orvosi kifejezés, ami sok tiinetet jelent, melyek k6zé tartozik a
nyalelvalasztas fokozddasa vagy nedves szaj; nyalfolyas; izomrangasok a végtagok
behajlitasakor; lassu, csokkent vagy koros testmozgasok; az arckifejezés eltiinése; izomfesziilés;
nyakmerevség; izommerevség; kis [épésii, csoszogo, sietd jaras, és a normdlis karmozgasok
hidnya jaras kdzben; tartds pislogas a homlokra koppintas esetén (ez egy koros reflex),
beszédzavarok; szokatlan izommozgas; extrapiramidalis tiineteknek nevezett tiinetcsoport,
melyek kozé jellegzetesen a szokatlan, céltalan, akaratlan izommozgasok tartoznak,

gyors szivverés,

emelkedett vérnyomas,

szédiilés,

izomgorcsok és izommerevség,

hanyas,

hasmenés,

hatfajdalom,

borkitités és borviszketés,

emésztési zavar,

szajszarazsag vagy tulzott mértékii nyaltermelés,

hasi fajdalom,

aluszékonysag, faradtsag, izgatottsag €s szorongas,

sulygyarapodas,

a kreatin-foszfokinaz (az izmokban talalhat6 enzim) szintjének vérvizsgalatok soran észlelt
emelkedése,

a kreatinin (a vesemiikddést jelzi) szintjének vérvizsgalatok soran észlelt emelkedése.
csokkent étvagy.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

Osszefoly6 beszéd,
rémalmok,

nyelési nehézség,

a gyomorfal irritacioja,
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hirtelen kialakul6 szorongasérzés,

goresds rangatozas (goresok),

mellkasi fajdalom,

izomféjdalmak,

atmeneti eszméletvesztés,

forgo jellegli szédiilés,

koros idegi impulzusok a szivben,

alacsony szivverésszam,

iziileti fajdalmak,

jéraszavarok,

merev testtartas,

emelkedett prolaktinszint a vérben, emelkedett vércukorszint, néhany méjenzim szintjének
vérvizsgalatok soran észlelt emelkedése,

felallaskor csokkend vérnyomas, ami ajulashoz vezethet,

meghtilés,

hoéhullam,

homalyos latas,

izzadas,

vizeléskor jelentkez6 fajdalom,

a sz4j, a nyelv és a végtagok akaratlan mozgéasai (tardiv diszkinézia),
alacsony natriumszint a vérben, ami faradtsagot és zavartsagot, izomrangast, gércsoket és komat
okozhat (hiponatrémia),

kimertiltség (letargia),

bélgazossag (flatulencia),

nyakfajas,

merevedési zavarok,

a menstrudcio6 fajdalmassa valasa vagy elmaradasa,

csokkent vorosvértestszam (ezek szallitjak az oxigént a szervezetben).

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

. rabdomiolizis, ami az izomrostok lebomlasa; eredményeként az izomrostok tartalma
(mioglobin) bekeriil a véraramba; izomfajdalom, hanyas, zavartsag, rendellenes pulzusszam és
szivritmuszavar, valamint esetleg sotét vizelet formajaban észlelhetd,

az eozinofil fehérvérsejtek (az egyik fehérvérsejttipus) szamanak emelkedése,

a bor felszine alatti duzzanat (angioddéma),

szandékos Onkarositas,

agyi érkatasztrofa (cerebrovaszkularis torténés),

veseelégtelenség,

csokkent fehérvérsejtszam (ezek harcolnak a fert6zések ellen),

eml6fdjdalom, tej szivargasa a mellekbdl,

hirtelen halal.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésekre all6 adatokbél nem allapithaté meg):

o a fehérvérsejtek egy alcsoportjanak (neutrofilek) csokkent szama,

. alvaszavar,

o ujszilotteknél a kovetkezok alakulhatnak ki: nyugtalansag, az izomtonus csokkenése vagy
novekedése, remegés, aluszékonysag, 1€gzészavarok, illetve etetési nehézségek,

o rendellenes emlémegnagyobbodas.

Az iddsebb demens betegek esetében a haldlozdsok szdmanak kismértékii megemelkedését jelentették
skizofrénia kezelésére szolgald gyogyszerekett szedoknél az ilyen gydgyszereket nem szeddkhoz
képest.

Serdiiloknél az alabbi mellékhatasok fordulhatnak eld:
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Nagyon gyakori (10 beteghdl tobb mint 1-et érinthet):

nyugtalansag érzése, és nem tud nyugodtan {ilni,
fejfajas,

aluszékonysag,

hanyinger.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

étvagycsokkenés vagy —ndvekedés,

abnormalis 4lmok,

alvasi nehézségek, fesziiltség, idegesség, szorongas vagy ingerlékenység,

testi gyengeség, faradtsag,

depresszio,

pszichotikus rendellenesség: ez egy orvosi kifejezés, amely sok olyan mentalis betegséget ir le,
amelyek rendellenes gondolkodast és felfogast okoznak; a pszich6zisos emberek elvesztik a
kapcsolatot a valosaggal,

a skizofrénia tilinetei,

figyelemzavar,

forgo érzés,

abnormalis, akaratlan mozgéasok (diszkinézia),

rendellenes izomtonus, beleértve a nyakmerevedést (tortikollisz) és a szemek akaratlan felfelé
fordulasat,

parkinzonizmus: ez egy orvosi kifejezés, ami sok tiinetet jelent, melyek koz¢é tartozik a
nyalelvalasztas fokozddasa vagy nedves szaj; nyalfolyas; izomrangasok a végtagok
behajlitasakor; lassu, csokkent vagy koros testmozgasok; az arckifejezés eltlinése; izomfesziilés;
nyakmerevség; izommerevség; kis 1épésil, csoszogd, sietd jaras, és a normalis karmozgasok
hianya jaras kozben; tartos pislogas a homlokra koppintas esetén (ez egy koros reflex),

gyors szivverés,

székrekedés,

szajszarazsag vagy tulzott mértéki nyaltermelés,

hanyas,

1zzadas,

izommerevség,

merevedési zavarok,

a kreatin-foszfokinaz (az izmokban talalhat6 enzim) szintjének vérvizsgalatok soran észlelt
emelkedése,

a kreatinin (a vesemiikodést jelzi) szintjének vérvizsgalatok soran észlelt emelkedése,
sulygyarapodas vagy —csokkenés.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

tulérzékenység,

meghiilés, torok- és orriireggyulladas,
pajzsmirigy csokkent aktivitasa, pajzsmirigygyulladas,
agressziv viselkedés, impulziv viselkedés,
fasultsag,

zavart allapot,

depresszios allapot,

a tudat szétesése (disszociacio),
hallucinacié (auditiv vagy vizualis),
gyilkossaggal kapcsolatos gondolatok,
alvasi nehézségek,

a libido fokozodasa vagy csokkenése,
energiahiany,

a mentalis allapot valtozasai,

rogeszmés gondolatok,
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heveny és bénitd szorongasérzet (panikroham),

céltalan, akaratlan mozgasok (pszichomotoros hiperaktivitas),

a test izmainak hiperaktivitasa (hiperkinézia), nyugtalansag,

folytonos inger a 1ab mozgatasa irant (nyugtalan lab szindroma), a sz4j, a nyelv és a végtagok
iranyithatatlan mozgasa (tardiv diszkinézia),

alvaszavar,

szandékos ongyilkos gondolatok,

rendellenes gondolkoddsmod,

bizonytalansag (forgo érzés),

az izérzékelés megvaltozasa,

memoriakarosodas,

rendellenes borérzet (paresztézia),

szorito érzés a fej koriil (tenziods fejfajas), migrén,

a szem nehezen fokuszal, homadlyos 1atas,

fokozott hallasérzékenység,

szivdobogas, szivritmus valtozésai,

felallaskor csokkend vérnyomas, ami ajulashoz vezethet,

emelkedett vérnyomas,

hasi fajdalom vagy panaszok,

csokkent nyaltermelés,

hasmenés,

emésztési zavar,

ajakszarazsag,

fogfajas,

a haj részleges vagy teljes hidnya, rendellenes szornovekedés,

borkiiités, csalankiiités,

izomgorcsok és -merevség, izomfajdalmak,

iziileti fajdalmak, karok és labak, allkapocs fajdalma,

bilirubin a vizeletben, fehérje a vizeletben, amely a vesemuikodést jelzi,

fajdalom vagy nehézség vizeletiiritéskor, gyakori vizelés, vesebetegség,

szexualis diszfunkcid,

ejakulaciés nehézség,

az eml6 rendellenes megnovekedése, emléfajdalom, tejcsorgas az emlébol,

a menstrudcio elmaradasa vagy rendszertelenné valasa,

akaratlan hangok vagy mozdulatok (Tourette-szindroma),

hidegrazas,

jarasproblémak,

rossz kozérzet,

mellkasi fajdalom,

laz,

szandékos tiladagolas,

a pajzsmirigy miikodésére gyakorolt, vérvizsgalatok soran észlelt hatasok,
vérvizsgalatok soran észlelt emelkedett vér-koleszterinszint, emelkedett vér-trigliceridszint,
csokkent nagy stiriiségi lipoprotein (high density lipoprotein, HDL) és csokkent alacsony
stirtiségti lipoprotein (low density lipoprotein, LDL) szint,

vérvizsgalatok soran észlelt emelkedett vércukorszint, emelkedett vér-inzulinszint, bizonyos
majenzimek (a majfunkciot jelzik) szintjeinek emelkedése,

vérvizsgalatok soran észlelt emelkedett vagy csokkent vér-tesztoszteronszintje, emelkedett
pajzsmirigystimulalohormon-vérszint,

elektrokardiogram- (EKG) valtozasok,

vérvizsgalatok soran észlelt csokkent hemoglobinszint, csdkkent fehérvérsejtszint.

Mellékhatasok bejelentése
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Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatdoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

A mellékhatasokat kdzvetlentiil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliiggelékben talalhato
elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t5bb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Latudat tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati ido az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyodgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Latuda?

o A készitmény hatéanyaga lurazidon.
A 18,5 mg-os tabletta 18,6 mg lurazidonnal egyenértékii lurazidon-hidrokloridot tartalmaz.
A 37 mg-os tabletta 37,2 mg lurazidonnal egyenértékii lurazidon-hidrokloridot tartalmaz.
A 74 mg-os tabletta 74,5 mg lurazidonnal egyenértékii lurazidon-hidrokloridot tartalmaz.

o Egyéb 6sszetevok: mannit, hidegen duzzadé keményitd, kroszkarmell6z-natrium, hipromell6z
2910, magnézium-sztearat (E470b), titdn-dioxid (E171), makrogol, sarga vas-oxid (E172) (a
74 mg-os tablettaban), indigokarmin (E132) (a 74 mg-os tablettaban) és karnaubaviasz (E903).

Milyen a Latuda kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
. A 18,5 mg-os Latuda filmtabletta fehér-tortfehér, kerek, filmbevonatt tabletta ,,LA”

mélynyomasu jelzéssel.

. A 37 mg-os Latuda filmtabletta fehér-tortfehér, kerek, filmbevonatu tabletta ,,L.B”
mélynyomasu jelzéssel.

o A 74 mg-os Latuda filmtabletta halvanyzold, ovalis, filmbevonatu tabletta ,,LD” mélynyomasu
jelzéssel.

A Latuda filmtabletta 14 x1,28 x 1,30 x 1, 56 x 1, 60 x 1, 90 x 1 vagy 98 x 1 filmtablettat
tartalmazo, aluminium/aluminium, adagonként perforalt buborékcsomagolasu kiszerelésekben
kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

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

Roéma - Olaszorszag

Gyarto

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco A.C.R.A.F. S.p.A.
Via Vecchia del Pinocchio, 22 60100
Ancona (AN), Olaszorszag
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A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié¢/ Belgique/ Belgien
CNX Therapeutics Netherlands B.V.
medinfo@cnx-therapeutics.com

Lithuania/ Lietuva
CNX Therapeutics Netherlands B.V.
medinfo@cnx-therapeutics.com

Bulgaria/ Bparapus
Anmxenuan @apma benrapus EOO/]
office@angelini.bg

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

Czech Republic/ gjeské republika
Angelini Pharma Ceska republika s.r.o.
info@angelini.cz

Hungary/ Magyarorszag

Angelini Pharma Magyarorszag Kft
office@angelini.hu

Denmark/ Danmark

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

Malta

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

Germany/ Deutschland

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

Netherlands/ Nederland

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

Estonia/ Eesti

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

Norway/ Norge

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

Greece/ EALGoa
Angelini Pharma Hellas Movonpdcwnn ABEE
info@angelinipharma.gr

Austria/ Osterreich

Angelini Pharma Osterreich GmbH
office@angelini.at

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

Poland/ Polska

Angelini Pharma Polska Sp. z 0.0.
angelini@angelini.pl

France

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

Portugal

Angelini Pharma Portugal, Unipessoal Lda
apoio.utente(@angelini.pt

Croatia/ Hrvatska

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco
—A.CRAF.SpA.

Tel: + 39 06 78 0531

Romania/ Romania

Angelini Pharmaceuticals Romania SRL
office@angelini.ro

Ireland

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

Slovenia/ Slovenija

Bonifar d.o.o.
Tel: +386 1 235 0490

Iceland/ Island

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

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

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

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

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

A betegtajékoztato legutobbi felillvizsgalatanak datuma:

A gyobgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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