I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Latuda 18,5 mg plévele dengtos tabletés

Latuda 37 mg plévele dengtos tabletés
Latuda 74 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Latuda 18.5 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra lurazidono hidrochlorido, atitinkancio 18,6 mg lurazidono.

Latuda 37 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra lurazidono hidrochlorido, atitinkanc¢io 37,2 mg lurazidono.

Latuda 74 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra lurazidono hidrochlorido, atitinkancio 74,5 mg lurazidono.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).
Latuda 18,5 mg plévele dengtos tabletés

Baltos arba balksvos spalvos, plévele dengtos apvalios 6 mm skersmens tabletés su jspaustu uzrasu
”LA‘G

Latuda 37 mg plévele dengtos tabletés
Baltos arba balksvos spalvos, plévele dengtos apvalios 8 mm skersmens tabletés su jspaustu uzrasu
”LBG‘

Latuda 74 mg plévele dengtos tabletés
Blyskiai zalios spalvos, plévele dengtos ovalios 12 mm x 7 mm dydzio tabletés su jspaustu uzrasu
»LD*

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Latuda skirtas Sizofrenijai gydyti suaugusiesiems ir 13 mety bei vyresniems paaugliams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Suaugusiyjy populiacija

Rekomenduojama pradiné dozé yra 37 mg lurazidono kartg per para. Pradinis dozés titravimas
nereikalingas. Veiksminga vaistinio preparato doz¢ yra nuo 37 mg iki 148 mg kartg per parg. Doz¢
galima didinti remiantis gydytojo nutarimu ir stebimu klinikiniu atsaku. DidZiausia paros dozé negali

virSyti 148 mg.

Pacienty, kurie karta per parg vartojo didesn¢ kaip 111 mg dozg ir vaistinio preparato vartojimg buvo
nutrauke ilgiau kaip 3 dienoms, gydyma reikia atnaujinti skiriant kartg per parg vartoti 111 mg doze ir



ja laipsniskai didinant iki optimalios dozés. Visas kitas dozes vartojusiy pacienty gydyma galima
atnaujinti skiriant ankstesne vartota dozg, laipsniSkas dozés didinimas néra reikalingas.

Vaiky populiacija

Rekomenduojama pradiné dozé yra 37 mg lurazidono karta per parg. Pradinis dozés titravimas
nereikalingas. Veiksminga vaistinio preparato dozé yra nuo 37 mg iki 74 mg kartg per para. Doze
galima didinti remiantis gydytojo nutarimu ir stebimu klinikiniu atsaku. DidZiausia paros doz¢é negali
virSyti 74 mg. Vaikams lurazidong turéty iSraSyti patirties turintis vaiky psichiatras.

Dozés koregavimas dél sqveiky

Kartu vartojant vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriy rekomenduojama pradiné 18,5 mg doz¢, o
didziausia lurazidono dozé neturi virSyti 74 mg kartg per para. Lurazidono dozg¢ gali reikéti koreguoti
kartu vartojant silpny ir vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriy (Zr. 4.5 skyriy). Apie stiprius CYP3A4
inhibitorius ir induktorius zr. 4.3 skyriuje.

Antipsichotiniy vaistiniy preparaty keitimas
Dél skirtingy antipsichotiniy vaistiniy preparaty farmakodinaminiy ir farmakokinetiniy savybiy,
nusprendus vieng antipsichotinj vaistinj preparatg pakeisti kitu, gydytojas turi stebéti ligon;.

Senyviems pacientams

Dozavimo rekomendacijos senyviems pacientams, kuriy inksty funkcija normali (kreatinino klirensas
[KK] = 80 ml/min.), yra tokios pacios kaip suaugusiesiems, kuriy inksty funkcija normali. Taiau
senyvy pacienty inksty funkcija gali biiti susilpnéjusi, todel gali tekti koreguoti doze¢ pagal jy inksty
funkcijos biikle (Zr. toliau ,,Inksty funkcijos sutrikimas®).

Duomeny apie senyvy pacienty gydyma didesnémis lurazidono dozémis yra nedaug. Apie senyvy
pacienty gydyma 148 mg lurazidono doze duomeny néra. Reikia atsargiai gydyti = 65 mety amzZiaus
pacientus didesnémis lurazidono dozémis.

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems yra nesunkus inksty funkcijos sutrikimas, lurazidono dozés koreguoti nereikia.

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo (kreatinino klirensas (KK) = 30 ml/min. ir < 50 ml/min.),
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KK > 15 ml/min. ir < 30 ml/min.) bei galutinés stadijos inksty liga
(GSIL) (KK < 15 ml/min.), rekomenduojama pradiné doz¢ yra 18,5 mg, didziausia dozé neturi virSyti
74 mg kartg per para. Lurazidono negalima skirti GSIL sergantiems pacientams, iSskyrus atvejus, kai
galima nauda virsija galima rizika. Jei skiriama GSIL sergantiems pacientams, rekomenduojamas
klinikinis stebéjimas.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas, lurazidono dozés koreguoti nereikia.
Doze rekomenduojama koreguoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo (Child-Pugh B klas¢) ir
sunkus (Child-Pugh C klasé) kepeny funkcijos sutrikimasi. Rekomenduojama pradiné dozé yra

18,5 mg. Didziausia paros dozé pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, neturi vir§yti 74 mg, o kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, ji neturi virSyti
37 mg kartg per para.

Vartojimo metodas

Latuda plévele dengtas tabletes reikia vartoti per burng kartg per parg valgio metu.
Vartojant nevalgius, tikétina, kad lurazidono ekspozicija bus reik§mingai mazesné nei vartojant valgio
metu (Zr. 5.2 skyriy).

Latuda tabletes reikia nuryti nekramtant, kad nebiity jauc¢iamas jy kartus skonis. Kad biity laikomasi
vaistinio preparato vartojimo rezimo, Latuda tabletes reikia vartoti kiekvieng dieng tuo paciu laiku.



4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

- Stipriy CYP3A4 inhibitoriy (pvz., bocepreviro, klaritromicino, kobicistato, indinaviro,
itrakonazolo, ketokonazolo, nefazodono, nelfinaviro, pozakonazolo, ritonaviro, sakvinaviro,
telapreviro, telitromicino, vorikonazolo) ir stipriy CYP3A4 induktoriy (pvz., karbamazepino,
fenobarbitalio, fenitoino, rifampicino, paprastosios jonazolés (Hypericum perforatum))
vartojimas tuo paciu metu (zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Gydant antipsichotiniu vaistiniu preparatu, paciento klinikiné buklé gali pageréti tik po keliy dieny ar
savai¢iy. Siuo laikotarpiu pacientai turi biiti atidziai stebimi.

Polinkis j savizudybe

Savizudiskas elgesys yra biidingas psichinéms ligoms. Prane$ama, kad kai kuriais atvejais netrukus po
gydymo pradzios ar antipsichotinio vaisto pakeitimo buvo bandoma nusizudyti. Kartu su
antipsichotiniu gydymu turi biiti taikomas atidus didelés rizikos pacienty stebéjimas.

Parkinsono liga
Jei skiriami Parkinsono liga sergan¢iam pacientui, antipsichotiniai vaistiniai preparatai gali pasunkinti

esancius parkinsonizmo simptomus. Todél skirdamas lurazidong Parkinsono liga sergantiems
pacientams, gydytojas turi jvertinti rizikg ir nauda.

Ekstrapiramidiniai simptomai (EPS)

Vaistiniai preparatai, turintys dopamino receptoriy antagonisty savybiy, buvo susij¢ su
nepageidaujamomis ekstrapiramidinémis reakcijomis, jskaitant rigidiskuma, tremora, apatiska veido
iSraiska, distonijas, seilétek], palinkusia kiino laikyseng ir nenormalig eiseng. Placebu kontroliuojamy
klinikiniy tyrimy su Sizofrenija serganciais suaugusiaisiais metu, lyginant su placebo grupe, pradéjus
gydyti lurazidonu buvo nustatytas padidéjes EPS daznis.

Vélyvoji diskinezija

Vaistiniai preparatai, turintys dopamino receptoriy antagonisty savybiy, yra susij¢ su vélyvosios
diskinezijos (apibiidinamos ritmiskais nevalingais judesiais, daugiausia liezuvio ir (arba) veido)
atsiradimu. Jei atsiranda vélyvosios diskinezijos pozymiy ir simptomy, turéty biiti apsvarstytas visy
antipsichotiky, jskaitant lurazidong, vartojimo nutraukimas.

Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimai / QT intervalo pailgéjimas

Atsargiai lurazidono reikia skirti pacientams, kuriems yra nustatyta Sirdies ir kraujagysliy sistemos
liga ar kuriy Seimos nariams yra QT intervalo pailgéjimas, kuriems yra hipokalemija bei kurie tuo
paciu metu vartoja kity vaistiniy preparaty, galin¢iy ilginti QT intervala.

Traukuliai
Lurazidonas turi biiti atsargiai skiriamas pacientams, kuriems yra buve traukuliy ar yra kity bukliy,
kurios potencialiai mazina traukuliy pasireiskimo slenkst;.

Neuroleptinis piktybinis sindromas (NPS)

PraneSama, kad vartojant lurazidona, buvo pasireiskes neuroleptinis piktybinis sindromas, kuriam
budingas kar§¢iavimas, raumeny rigidiSkumas, autonominés nervy sistemos nestabilumas, pakitusi
sagmonés buklé ir padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas serume. Papildomi pozymiai gali biiti
mioglobinurija (rabdomioliz¢é) ir timinis inksty nepakankamumas. Tokiu atveju lurazidono vartojimas
turi biiti nutrauktas.

Senyvi pacientai, kuriems yra demencija
Lurazidonas nebuvo tirtas gydant senyvus pacientus, kuriems yra demencija.




Bendras mirtingumas

17 kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metaanalizés duomenimis, senyviems pacientams, kuriems yra
demencija, gydytiems kitais atipiniais antipsichotikais, jskaitant risperidona, aripiprazola, olanzaping
ir kvetiaping, lyginant su placebo grupe buvo padidéjusi mirtingumo rizika.

Cerebrovaskuliniai sutrikimai

Apytiksliai trigubai didesné nepageidaujamy cerebrovaskuliniy reakcijy rizika buvo nustatyta
randomizuotuose placebu kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose demencija serganciy pacienty
populiacijoje, vartojant kai kuriuos atipinius antipsichotikus, jskaitant risperidona, aripiprazolg ir
olanzaping. Sios padidéjusios rizikos mechanizmas nezinomas. Padidéjusios rizikos negalima atmesti
vartojant kitus antipsichotikus ar kitose pacienty populiacijose. Lurazidonas turi biti atsargiai
skiriamas pacientams, kuriems yra demencija ir smegeny insulto rizikos veiksniy.

Veniné tromboembolija

PraneSama apie veninés tromboembolijos (VTE) atvejus vartojant antipsichotinius vaistinius
preparatus. Antipsichotikais gydomiems pacientams daznai yra jgyty veninés tromboembolijos rizikos
veiksniy, todél pries gydyma lurazidonu ir jo metu turi biti nustatyti visi galimi veninés
tromboembolijos rizikos veiksniai ir imamasi prevenciniy priemoniy.

Hiperprolaktinemija

Lurazidonas didina prolaktino koncentracija dél antagonistinio poveikio dopamino D2 receptoriams.
Pacientams reikia paaiskinti dél padidéjusio prolaktino pozymiy ir simptomy, pvz., ginekomastijos,
galaktoréjos, amenoréjos ir erekcijos sutrikimy. Pacientams turi buti patarta kreiptis medicininés
pagalbos, jeigu patirty kokiy nors i§ §iy poZymiy ir simptomy.

Kiino svorio didé¢jimas
Vartojant atipinius antipsichotikus, buvo kiino svorio didé¢jimo atvejy. Rekomenduojamas klinikinis
kiino svorio steb&jimas.

Hiperglikemija
Atliekant klinikinius tyrimus su lurazidonu buvo praneSama apie retus su gliukozés koncentracijos

kitimais susijusiy nepageidaujamy reakcijy, pvz., gliukozés kiekio kraujyje padidéjimo, atvejus.
Rekomenduojamas atitinkamas cukriniu diabetu serganciy pacienty ir pacienty, turin¢iy cukrinio
diabeto iSsivystymo rizikos veiksniy, klinikinis stebéjimas.

Ortostatin¢ hipotenzija / sinkopé

Lurazidonas gali sukelti ortostating hipotenzija, tikriausiai d¢l antagonistinio poveikio
al-adrenerginiams receptoriams. Pacientams, kurie yra jauriis hipotenzijai, turéty biiti stebimi
gyvybiniai ortostatiniai rodikliai.

Saveika su greipfruty sultimis
Gydymo lurazidonu metu reikia vengti gerti greipfruty sultis (zr. 4.5 skyriy).

Serotonino sindromas

Latuda vartojant kartu su kitais serotonerginiais preparatais, pavyzdziui, buprenorfinu ar opiatais,
MAO inhibitoriais, selektyviais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais (SSRI), serotonino ir
norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriais (SNRI) arba tricikliniais antidepresantais, gali pasireiksti
serotonino sindromas, galimai gyvybei grésminga buklé (zr. 4.5 skyriy).

Jeigu gydymas kartu su kitais serotonerginiais vaistiniais preparatais klinikiniu poziiiriu yra biitinas,
pacienta, ypac¢ pradedant gydyti ir didinat dozg, patariama atidZiai stebéti.

Serotonino sindromo simptomai gali biti pakitusi psichikos biikl¢, autonominés nervy sistemos
nestabilumas, nervy ir raumeny sutrikimai ir (arba) vir§kinimo trakto sutrikimy simptomai. Jtarus
serotonino sindroma, atsizvelgiant | simptomy sunkuma, reikia apsvarstyti galimybe sumazinti
vaistinio preparato doz¢ ar gydyma nutraukti.

Vienoje §io vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmeés.



4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Farmakodinaminé sgveika
Kadangi lurazidonas daugiausia veikia centring nervy sistemg, lurazidonas turi biiti atsargiai

vartojamas kartu su kitais centrinio poveikio vaistiniais preparatais ir alkoholiu.

Reikia atsargiai skirti lurazidona kartu su vaistiniais preparatais, kurie ilgina QT intervala, pvz., [A
klasés antiaritminiais vaistiniais preparatais (pvz., chinidinu, dizopiramidu) ir III klasés antiaritminiais
vaistiniais preparatais (pvz., amjodaronu, sotaloliu), kai kuriais antihistamininiais vaistiniais
preparatais, kai kuriais kitais antipsichotikais ir kai kuriais vaistiniais preparatais nuo maliarijos (pvz.,
meflochinu).

Latuda kartu su kitais serotonerginiais preparatais, pavyzdziui, buprenorfinu ar opiatais, MAO
inhibitoriais, selektyviais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais (SSRI), serotonino ir norepinefrino
reabsorbcijos inhibitoriais (SNRI) arba tricikliniais antidepresantais, reikia skirti apdairiai, nes gali
padidéti serotonino sindromo, galimai gyvybei grésmingos biklés, i$sivystymo rizika (Zr. 4.4 skyriy).

Farmakokinetiné sgveika

Lurazidono ir greipfruty sulCiy vartojimas tuo pa¢iu metu nebuvo jvertintas. Greipfruty sultys slopina
CYP3A4 ir gali didinti lurazidono koncentracija serume. Vartojant lurazidona, reikia vengti gerti
greipfruty sultis.

Kity vaistiniy preparaty gebéjimas daryti jtaka lurazidono poveikiui

Tiek lurazidonas, tiek ir jo aktyvus metabolitas ID-14283 turi jtakos farmakodinaminiam poveikiui j
dopaminerginius ir seratonerginius receptorius. Lurazidong ir jo aktyvy metabolitg ID-14283
daugiausia metabolizuoja CYP3A4.

CYP3A4 inhibitoriai

DraudZiama vartoti lurazidong kartu su stipriais CYP3 A4 inhibitoriais (pvz., bocepreviru,
klaritromicinu, kobicistatu, indinaviru, itrakonazolu, ketokonazolu, nefazodonu, nelfinaviru,
pozakonazolu, ritonaviru, sakvinaviru, telapreviru, telitromicinu, vorikonazolu) (zr. 4.3 skyriy).

Vartojant lurazidong kartu su stipriu CYP3A4 inhibitoriumi ketokonazolu, lurazidono ir jo aktyvaus
metabolito ID-14283 ekspozicija atitinkamai padidéjo 9 ir 6 kartus.

Lurazidong ir pozakonazolg (stipry CYP3A4 inhibitoriy) vartojant kartu lurazidono ekspozicija
padidéjo mazdaug 4-5 kartus. ISliekantis pozakonazolo poveikis lurazidono ekspozicijai buvo stebétas
iki 2-3 savaic¢iy po pozakonazolo vartojimo nutraukimo.

Vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kurie vidutiniskai slopina CYP3A4 (pvz., diltiazemu,
eritromicinu, flukonazolu, verapamiliu), lurazidono ekspozicija gali padidéti. Tikétina, kad vidutinio
stiprumo CYP3A4 inhibitoriai padidina CYP3 A4 substraty ekspozicijg nuo 2 iki 5 karty.

Vartojant lurazidong kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriumi diltiazemu (léto
atpalaidavimo forma), lurazidono ir ID-14283 ekspozicija atitinkamai padidéjo 2,2 ir 2,4 karto (Zr. 4.2
skyriy). Vartojant diltiazemo greito atpalaidavimo formg, lurazidono ekspozicija gali dar daugiau
padidéti.

CYP3A4 induktoriai
Lurazidong draudziama vartoti kartu su stipriais CYP3 A4 induktoriais (pvz., karbamazepinu,
fenobarbitaliu, fenitoinu, rifampicinu, paprastaja jonazole (Hypericum perforatum)) (zr. 4.3 skyriy).

Vartojant lurazidona kartu su stipriu CYP3A4 induktoriumi rifampicinu, lurazidono ekspozicija
sumazgjo 6 kartus.



Vartojant lurazidong kartu su silpnais (pvz., armodafinilu, amprenaviru, aprepitantu, prednizonu,
rufinamidu) ar vidutinio stiprumo (pvz., bozentanu, efavirenzu, etravirinu, modafiniliu, nafcilinu)
CYP3A4 induktoriais, tikétina, kad lurazidono ekspozicija sumazés maziau nei dvigubai vartojimo
kartu metu bei iki 2 savaiciy laikotarpiu po silpny ar vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriy vartojimo
nutraukimo.

Vartojant lurazidong kartu su silpnais ar vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriais, reikia atidziai
stebéti lurazidono veiksminguma bei gali prireikti koreguoti dozg.

Perneséjai
Lurazidonas yra P-gp ir BCRP substratas in vitro, o ar yra $iy perneséjy substratas in vivo, nezinoma.
Vartojant lurazidong kartu su P-gp ir BCRP inhibitoriais, lurazidono ekspozicija gali padidéti.

Lurazidono gebéjimas daryti jtaka kity vaistiniy preparaty veikimui
Vartojant lurazidong kartu su midazolamu (jautriu CYP3A4 substratu), midazolamo ekspozicija

padidéjo maziau nei 1,5 karto. Vartojant lurazidong kartu su CYP3A4 substratais, kuriy terapinis
indeksas yra siauras (pvz., astemizolu, terfenadinu, cisapridu, pimozidu, chinidinu, bepridiliu ar
skalsés alkaloidais [ergotaminu, dihidroergotaminu]), rekomenduojamas pacienty buklés stebéjimas.

Vartojant lurazidong kartu su digoksinu (P-gp substratu), digoksino ekspozicija nepadidéjo, o
nezymiai padidéjo tik C,,., (1,3 karto), todél laikoma, kad lurazidona galima vartoti kartu su
digoksinu. Lurazidonas in vitro slopina srauto pernesiklj P-gp, todél zarnyno P-gp slopinimo
klinikinés reik§més atmesti negalima. Jei kartu vartojamas P-gp substratas dabigatrano eteksilatas, gali
padidéti dabigatrano koncentracija plazmoje.

Lurazidonas in vitro slopina srauto pernesiklj BCRP, todél zarnyno BCRP slopinimo klinikinés
reik§més atmesti negalima. Jei kartu vartojamas BCRP substratas, gali padidéti jo koncentracija
plazmoje.

Vartojant lurazidonag su li¢io preparatais buvo nustatyta, kad licio poveikis lurazidono
farmakokinetikai yra kliniSkai nereikSmingas, tod¢l vartojant kartu su li¢io preparatais, lurazidono
dozés koreguoti nereikia. Lurazidonas nedaro jtakos li¢io koncentracijai.

Atliekant vaistiniy preparaty sgveikos tyrimg, kurio metu buvo tiriamas lurazidono poveikis
geriamuosius sudétinius kontraceptikus (jskaitant norgestimata ir etinilestradiolj) kartu vartojan¢ioms
pacientéms, buvo nustatyta, kad lurazidonas neturéjo klinikinio ar statistiskai reik§mingo poveikio
kontraceptiky farmakokinetikai ar lytinius hormonus sujungiancio globulino (SHBG) koncentracijai.
Todél lurazidong galima vartoti kartu su geriamaisiais kontraceptikais.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Duomeny apie lurazidono vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka (duomeny yra maziau kaip
apie 300 néStumy baigtis). Nepakanka tyrimy su gyviinais, kad biity galima nustatyti poveikj
néStumui, embriono / vaisiaus vystymuisi, gimdymui ir vystymuisi po gimimo (Zr. 5.3 skyriy). Galima
rizika Zmonéms nezinoma. Lurazidono negalima vartoti néStumo metu, iSskyrus atvejus, kai tai yra
neabejotinai biitina.

Naujagimiams, kuriy motinos vartojo antipsichotiky (jskaitant lurazidong) treciojo trimestro metu, yra
nepageidaujamy reakcijy pasireiSkimo rizika, jskaitant ekstrapiramidinius ir (arba) vaistinio preparato
nutraukimo simptomus, kuriy stiprumas ir trukmé po gimimo gali buti skirtingi. Pranesta apie
azitacija, hipertonusa, hipotonusa, tremora, somnolencija, kvépavimo ar maitinimo sutrikimus. Todél
naujagimiai turi buti atidziai stebimi.



~

Zindymas

Lurazidonas iSsiskiria j ziurkiy pieng laktacijos metu (zr. 5.3 skyriy). Nezinoma, ar lurazidonas ar jo
metabolitai iSsiskiria ] motinos pieng. Moterims, vartojancioms lurazidona, maitinti kriitimi galima, tik
jei galima gydymo nauda pateisina galima rizikg vaikui.



Vaisingumas

Tyrimy su gyviinais metu buvo nustatyta daug poveikiy vaisingumui, labiausiai susijusiy su prolaktino
koncentracijos padidéjimu. Sie poveikiai néra laikomi reik§mingais Zzmoniy reprodukcijai (zr. 5.3

skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Lurazidonas gebé¢jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Kol pacientai néra pagristai
uztikrinti, kad lurazidonas jy nepageidaujamai neveikia, jie turi biti atidiis valdydami pavojingus

mechanizmus, jskaitant motorines transporto priemones ir dviracius (zr. 4.8 skyriy).

Dél eismo saugos, paaugliai, kurie dar neturi teisés vairuoti, neturéty vaziuoti ir dviraciais.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Lurazidono saugumas buvo jvertintas vartojant 18,5-148 mg dozes klinikiniy tyrimy metu su
Sizofrenija serganciais pacientais, kurie buvo gydomi iki 52 savaiciy, ir po vaistinio preparato
pateikimo j rinkg. DaZniausios nepageidaujamos vaistinio preparato reakcijos (= 10 %) buvo akatizija,
pykinimas ir nemiga.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

1 lenteléje toliau pateikiami apibendrinti duomenys apie nustatytas nepageidaujamas vaistinio
preparato reakcijas (NVR), kurios suskirstytos pagal sistema, organy klasg ir pageidaujamg terming.
Klinikiniuose tyrimuose nustatytas nepageidaujamy vaistinio preparato reakcijy daznis lenteléje
pateikiamas pagal daznio kategorijas. Taikomos tokios sgvokos ir daZniai: labai daznas (= 1/10),
daznas (nuo = 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo = 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo = 1/10 000 iki
< 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus

duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos i vaista (NRV) remiantis apibendrintais duomenimis

suaugusiesiems

Organy Labai Daznas NedaZnas Retas DazZnis

sistemy dazZnas nezZinomas

klasé

Infekcijos ir Nazofaringitas

infestacijos

Kraujo ir Anemija Eozinofilija Neutropenija*

limfinés Leukopenija *oxk

sistemos

sutrikimai

Imuninés Padidéjes

sistemos jautrumas

sutrikimai

Metabolizm Padidéjes kiino | Padidéjes gliukozés

o0 ir mitybos svoris kiekis kraujyje

sutrikimai Sumazéjes Hiponatremija
apetitas

Psichikos Nemiga | Susijaudinimas | KoSmariski sapnai | Savizudiskas Miego

sutrikimai Nerimas Katatonija elgesys sutrikimas™**
Neramumas Panikos priepuolis *




Organy Labai Daznas NedaZnas Retas DazZnis
sistemy daZnas nezinomas
klasé
Nervy Akatizij | Mieguistumas | Letargija Neuroleptinis
sistemos a * Dizartrija piktybinis
sutrikimai Parkinsonizma | Vélyvoji diskinezija | sindromas
gH* Sinkopé (NPS)
Svaigulys Traukuliai Cerebrovaskuli
Distonija*** niai sutrikimai
Diskinezija
Akiy Neryskus matymas
sutrikimai
Ausy ir Galvos sukimasis
labirinty (vertigo)
sutrikimai
Sirdies Tachikardija Kriitinés angina
sutrikimai Pirmojo laipsnio
atrioventrikuliné
blokada
Bradikardija
Kraujagysli Hipertenzija Hipotenzija
y sutrikimai Ortostatiné
hipotenzija
Paraudimas
Padidéjes
kraujospiidis
Virskinimo | Pykinim | Viduriavimas | Dujy susikaupimas
trakto as Vémimas Disfagija
sutrikimai Virskinimo Gastritas
sutrikimas
Padidéjusi
seiliy sekrecija
Burnos
sausumas
VirSutinés
pilvo dalies
skausmas
Nemalonumo
jausmas
skrandyje
Kepeny, Padidéjes
tulzies alaninaminotransfer
puslés ir azés aktyvumas
lataky
sutrikimai
Odos ir Isbérimas Sustiprejes Angioneurozin
poodinio Niezulys prakaitavimas ¢ edema Stivenso-
audinio Dzonsono
sutrikimai (Stevens-
Johnson)
sindromas
Skeleto, Nugaros Sanariy sustingimas | Rabdomiolizé
raumeny ir skausmas Raumeny skausmas
jungiamojo Skeleto Kaklo skausmas
audinio raumeny
sutrikimai sustingimas
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Organy Labai Daznas NedaZnas Retas DazZnis
sistemy daZnas nezinomas
klasé

Inksty ir Padidéjusi Dizurija Inksty

Slapimo kreatinino nepakankamum
taky koncentracija as

sutrikimai serume

Biiklés Vaistinio
néstumo, preparato
pogimdymi nutraukimo
niu ir sindromas
perinatalini naujagimiams
u (zr. 4.6 skyriy)
laikotarpiu

Lytinés Prolaktino kiekio Krity Kriity
sistemos ir padidéjimas skausmas padidéjimas**
kriities kraujyje Galaktoréja o

sutrikimai Erekcijos
sutrikimas
Amenoréja
Dismenoréja

Bendrieji Nuovargis Eisenos sutrikimas | Staigi mirtis
sutrikimai ir
vartojimo
vietos
pazeidimai

s

Tyrimai Padidéjes
kreatinfosfo-
kinazés
aktyvumas
kraujyje

* Somnolencija apima tokias nepageidaujamy reakcijy savokas: hipersomnija, hipersomnolencija, sedacija ir somnolencija
** Parkinsonizmas apima tokias nepageidaujamy reakcijy savokas: bradikinezija, dantracio tipo rigidiSkumas, seilétekis,
ekstrapiramidiniai sutrikimai, hipokinezija, raumeny rigidiskumas, parkinsonizmas, psichomotorinis sulétéjimas ir tremoras
*#* Distonija apima tokias nepageidaujamy reakcijy sagvokas: distonija, okulogiriné kriz¢, oromandibuliné distonija, liezuvio
spazmas, kreivakaklysté ir trizmas.

*#%** Vaistinio preparato nepageidaujamos reakcijos nustatytos II ir III fazés kontroliuojamuose ir nekontroliuojamuose
tyrimuose; taciau jy daznis yra per mazas, kad biity galima apskaiciuoti pasireiSkimo daznj.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos i vaista (NRV) paaugliams

Organy Labai daznas | DaZnas NedaZnas Reta | DaZnis
sistemy klasé s nezinoma
s

Infekcijos ir Nazofaringitas
infestacijos Rinitas

Virsutiniy

kvépavimo taky

infekcija
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Organy Labai daznas | DaZnas NedaZnas Reta | DaZnis
sistemy klasé s neZinoma
s
Kraujo ir Neutropenija
limfos
sistemos
sutrikimai
Imuninés Padidé¢jes jautrumas
sistemos
sutrikimai
Endokrininiai Hiperprolaktinemij | Autoimuninis
sutrikimai a (jskaitant tiroiditas
padidéjusj Hiperandrogenizma
prolaktino kiekj s
kraujyje) Hipotirozé
Metabolizmo Sumazg¢jes apetitas | Hiperinsulinemija
ir mitybos Padidéjes apetitas
sutrikimai
Psichikos Nenormaliis sapnai | Agresija
sutrikimai Susijaudinimas Apatija
Nerimas Sumisimo bukle
Depresija Prislégta nuotaika
Nemiga Disociacija
Psichozé Haliucinacijos
Sizofrenija (klausos)
Jtampa Haliucinacijos
(vaizdinés)
Zmogzudiskos
mintys

Impulsyvus elgesys
Pirminé nemiga
Sumazéjes libido
Padidéjes libido
Abejingumas
Psichikos biiklés
pokyciai

Ikyrios mintys
Panikos priepuoliai
Psichomotorinis
hiperaktyvumas
Neramumas

Miego sutrikimas
Savizudiskos mintys
Terminaliné nemiga
Padrikos mintys
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Organy Labai daznas | DaZnas NedaZnas Reta | DaZnis
sistemy klasé s neZinoma
s
Nervy Akatizija Démesio Pozicinis galvos
sistemos Galvos nesutelkimas svaigimas
sutrikimai skausmas Svaigulys Disgeuzija
Mieguistumas | Diskinezija Hiperkinezija
* Distonija*** Atminties sutrikimai
Parkinsonizmas** Migrena
Parestezija
Psichomotorinis
hiperaktyvumas
Neramiy kojy
sindromas
Velyvoji diskinezija
Jtampos tipo galvos
skausmas
Akiy Akomodacijos
sutrikimai sutrikimas
Neryskus vaizdas
Ausy ir Hiperakuzija
labirinty
sutrikimai
Sirdies Tachikardija Palpitacijos
sutrikimai Supraventrikulinés
ekstrasistolés
Kraujagysliy Ortostatiné
sutrikimai hipotenzija
Hipertenzija
Kvépavimo Burnos ir ryklés
sistemos, skausmas
kraitinés lastos Dispnéja
ir tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo Pykinimas Viduriy Diskomfortas pilve
trakto uzkietéjimas Skausmas
sutrikimai Burnos sausmé virsutingje pilvo
Seiliy dalyje
hipersekrecija Seiliy nebuvimas
Vémimas Viduriavimas
Dispepsija
Lupy i$sauséjimas
Danty skausmas
Odos ir Hiperhidrozé Alopecija
poodinio Nenormalus plauky
audinio augimas
sutrikimai ISbérimas
Dilgé¢liné
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Organy Labai daznas | DaZnas NedaZnas Reta | DaZnis
sistemy klasé s neZinoma
s
Skeleto, Raumeny Artralgija
raumeny ir rigidiskumas Raumeny
jungiamojo jsitempimas
audinio Skeleto raumeny
sutrikimai sustingimas
Mialgija
Galuniy skausmas
Zandikaulio
skausmas
Inksty ir Bilirubinurija
Slapimo taky Disurija
sutrikimai Slapinimosi
sutrikimas
Poliurija
Proteinurija
Inksty veiklos
sutrikimas
Lytinés Erekcijos Amenoréja
sistemos ir sutrikimas Kriity skausmas
kriities Ejakuliacijos
sutrikimai sutrikimas
Galaktoréja
Ginekomastija
Nereguliarios
menstruacijos
Oligomenoré¢ja
Seksualiné
disfunkcija
Igimtos, Tureto sindromas
Seimings ir
genetinés
ligos
Bendrieji Astenija Saltkrétis
sutrikimai ir Nuovargis Eisenos sutrikimas
vartojimo Dirglumas Negalavimas
vietos Ne sirdies sutrikimy
pazeidimai sukeltas kriitinés
skausmas
Kar§¢iavimas
Tyrimai Padidéjes Padidégjes alanino
kreatinfosfokinazés | aminotransferazes
aktyvumas kraujyje | aktyvumas
Teigiamas
Padidgjes C antitiroidiniy
reaktyviojo
baltymo kiekis

Svorio mazé¢jimas
Svorio didéjimas
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Organy Labai daznas | DaZnas NedaZnas Reta | DaZnis
sistemy klasé s neZinoma
s

antik@iny tyrimo
rodmuo
Padidéjes aspartato
aminotransferazés
aktyvumas
Sumazeéjes Sarminés
fosfatazés
aktyvumas kraujyje
Padidéjes Sarminés
fosfatazés
aktyvumas kraujyje
Padidégjes
cholesterolio kiekis
kraujyje
Padidé¢jes gliukozés
kiekis kraujyje
Padidéjes  insulino
kiekis kraujyje
Sumazéjes
testosterono kiekis
kraujyje
Padidégjes
skydliauke
stimuliuojancio
hormono aktyvumas
kraujyje
Padidéjes
trigliceridy kiekis
kraujyje
Sutrumpéjes
elektrokardiogramos
Per intervalas
Sumazéjes
hemoglobino kiekis
Sumazéjes didelio
tankio lipoproteiny
kiekis
Sumazéjgs mazo
tankio lipoproteiny
kiekis
Susizalojimai, Ty¢inis
apsinuodijima perdozavimas
1ir procediiry
komplikacijos
*Mieguistumas apima $ias paaugliams pastebétas nepageidaujamas reakcijas: hipersomnija, sedacija ir mieguistuma.
**Parkinsonizmas apima $ias paaugliams pastebétas nepageidaujamas reakcijas: dantracio tipo rigidiskuma, ekstrapiramidinius

sutrikimus, hipokinezija, parkinsonizma ir tremora.
*#* Distonija apima Sias paaugliams pastebétas nepageidaujamas reakcijas: distonija, okulogiring kriz¢ ir kreivakaklyste.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibidinimas

Poregistraciniu laikotarpiu gauta pranesimy apie kliniskai sunkias odos ir kitokias padidéjusio
jautrumo reakcijas, susijusias su gydymu lurazidonu, jskaitant kelis praneSimus apie Stivenso-
Dzonsono (Stevens-Johnson) sindroma.
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Vaistiniy preparaty grupei svarbiis reiskiniai

Ekstrapiramidiniai simptomai (EPS). Trumpalaikiuose placebu kontroliuojamuose suaugusiyjy
tyrimuose pranesty su EPS susijusiy reiSkiniy daznis, iSskyrus akatizijg ir nerimastingumg, lurazidonu
gydomy pacienty grupéje buvo 13,5 %, o placebo grupéje — 5,8 %. Akatizijos daznis lurazidonu
gydomy pacienty grupéje buvo 12,9 %, o placebo grupéje — 3,0 %.

Trumpalaikiame paaugliy placebu kontroliuojamame tyrime pranesty su EPS susijusiy reiskiniy
daznis, iSskyrus akatizija, buvo 5,1 % lurazidonu gydyty pacienty grupéje ir 1,8 % placebo grupéje.
Akatizijos atvejy skaicius lurazidonu gydyty pacienty grup¢je buvo 8,9 %, o placebo grupéje — 1,8 %.

Distonija. Distonijos, pailgéjusio nenormalaus raumeny grupiy susitraukimo, simptomai gali
pasireiksti j tai linkusiems individams pirmosiomis gydymo dienomis. Distonijos simptomai gali biiti
tokie: kaklo raumeny spazmas, kartais progresuojantis iki gerklés verzimo, sunkumas ryti, apsunkes
kvépavimas ir (arba) liezuvio i$siki§imas. Nors $ie simptomai gali pasireiksti vartojant mazas dozes,
jie pasireiskia dazniau ir stipriau vartojant dideles dozes bei stipresniy pirmosios kartos antipsichotiniy
vaistiniy preparaty. Padidéjusi timios distonijos rizika nustatyta vyriskos lyties ir jaunesnio amziaus
grupiy individams.

Veniné tromboembolija: pranesta apie venineés tromboembolijos, jskaitant plauciy arterijos
tromboembolijos ir giliyjy veny trombozés, atvejus gydant antipsichotiniais vaistinias preparatais. Jy

pasireiskimo daznis nezinomas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas
Pagalba perdozavimo atveju

Specifinio lurazidono prieSnuodzio néra. Todél turi biiti taikomos atitinkamos simptominés gydymo
priemonés, atidus medicininis bei buiklés stebéjimas turi bti tesiamas, kol paciento buklé pagerés.

Sirdies ir kraujagysliy sistemos stebéjimas turi biti pradétas nedelsiant, jskaitant nuolatinj
elektrokardiografinj steb¢jima dél galimy Sirdies aritmijy. Jei taikomas antiaritminis gydymas,
dizopiramido, prokainamido ir chinidino vartojimas lurazidono @imiai perdozavusiems pacientams
kelia teoring QT intervalo pailgéjimo rizika. PanaSus bretilio poveikis blokuojant
alfa-adrenoreceptorius gali zalingai papildyti lurazidono poveikj, dél ko gali iSsivystyti sunki
hipotenzija.

Hipotenzija ir kraujagysliy kolapsas turi buiti gydomi imantis atitinkamy priemoniy. Negalima vartoti
adrenalino ir dopamino bei kity simpatomimetiniy vaistiniy preparaty, pasiZymin¢iy agonistiniu
veikimu beta-adrenoreceptoriuose, nes jy stimuliacija gali pasunkinti hipotenzija esant lurazidono
sukeltai alfa-adrenoreceptoriy blokadai. Esant sunkiems ekstrapiramidiniams reiskiniams, turi buti
skiriama anticholinerginiy vaistiniy preparaty.

Turi biiti apsvarstytas skrandzio plovimas (po intubacijos, jei pacientas nesagmoningas) ir aktyvintosios
anglies kartu su vidurius laisvinanciais preparatais vartojimas.

Galimas sagmonés lygio sumaz¢jimas, traukuliai ar distonine galvos ir kaklo reakcija po perdozavimo
gali kelti aspiracijos rizika, jei sukeliamas vémimas.
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — psicholeptikai, antipsichotikai. ATC kodas — NOSAEQ5

Veikimo mechanizmas

Lurazidonas yra selektyvus dopamino ir monoaminy poveikiy blokatorius. Lurazidonas tvirtai
prisijungia prie dopaminerginiy D2 ir serotoninerginiy 5-HT2A ir 5-HT7 receptoriy, prisijungimo
afiniSkumas yra atitinkamai 0,994, 0,47 ir 0,495 nM. Jis taip pat blokuoja a2c-adrenerginius
receptorius ir a2a-adrenerginius receptorius, prisijungimo afiniskumas yra atitinkamai 10,8 ir 40,7 nM.
Lurazidonas taip pat pasiZzymi dalinio agonisto veikimu SHT-1A receptoriuose, prisijungimo
afiniSkumas yra 6,38 nM. Lurazidonas nesijungia prie histaminerginiy ar muskarininiy receptoriy.

Susidarancio nedidelio kiekio aktyvaus lurazidono metabolito ID-14283 veikimo mechanizmas
panasus j lurazidono.

Sveikiems asmenims vartojant nuo 9 mg iki 74 mg lurazidono dozes sukeliamas nuo dozés
priklausomas pozitrony emisijos tomografijos biidu nustatomas 11C-rakloprido (D2 / D3 receptoriy
ligandas) prisijungimo sumazéjimas uodeguotajame kiine, kiaute ir ventraliniame dryzuotajame kiine.

Farmakodinaminis poveikis
Pagrindiniy klinikiniy veiksmingumo tyrimy metu lurazidonas buvo vartojamas 37-148 mg dozémis.

Klinikinis veiksmingumas
Lurazidono veiksmingumas gydant $izofrenijg buvo nustatytas atlikus penkis daugiacentrinius,

placebu kontroliuojamus, dvigubai koduotus, 6 savai¢iy trukmés tyrimus, kuriuose dalyvave pacientai
atitiko psichikos sutrikimy diagnostikos ir statistikos vadovo IV redakcijos (DSM-1V) Sizofrenijos
kriterijus. Lurazidono dozés, kurios buvo skirtingos penkiuose tyrimuose, svyravo nuo 37 iki 148 mg
kartg per parg. Trumpalaikiy tyrimy metu pirminé vertinamoji baigtis buvo apibrézta kaip pozityviy ir
negatyviy simptomy skalés (angl. Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS) vidutinis bendrojo
jvertinimo pokytis nuo pradinio rodmens iki 6 savaités (minéta skalé yra validuota kombinuotoji
priemoné, kurig sudaro penki veiksniai teigiamiems simptomams, neigiamiems simptomames,
dezorganizuotoms mintims, nekontroliuojamam priesiSkumui/susijaudinimui ir nerimui/depresijai
jvertinti). III fazés tyrimuose buvo nustatytas didesnis lurazidono veiksmingumas nei placebo grupéje
(zr. 3 lentele). Lurazidono poveikis jau 4 dieng Zenkliai iSsiskyré nuo placebo. Taip pat lurazidonas
buvo veiksmingesnis nei placebas pagal antring i§ anksto numatytg vertinamajg baigtj Klinikinio
bendrojo isptidzio — sunkumo (KB]-S) skal¢je. Veiksmingumas taip pat buvo patvirtintas atlikus
antring atsako j gydyma (apibréziamas = 30 % PANSS skalés baly sumos sumazéjimas nuo pradinio
rodmens) analizg.

3 lentelé. Suaugusiyjy Sizofrenijos tyrimai: Sizofrenijos pozityviy ir negatyviy simptomy
skalés (PANSS) baly suma — pokytis nuo pradinio rodmens iki 6 savaités —
tyrimy D1050229, D1050231 ir D1050233 MMRM (,,Mixed Model for Repetetive
Measures“): ,,Intent-to-Treat* analizés rinkinys

Tyrimo statistika Placebas Lurazidono dozé (b) Veiklus
37 mg 74 mg 111 mg 148 mg palyginamasis
preparatas
(@)
Tyrimas D1050229 N=124 N=121 N=118 N=123 -- --
Atskaitos tasko 96,8 (11,1) 96,5 (11,6) - -
vidurkis (SD) 96,0 (10,8) 96,0 (9,7)
LS vidurkio -17,0 (1,8) -19,2 (1,7) -- --
pokytis (SE) -23,4 (1,8) -20,5 (1,8)

Gydymo skirtumas
lyginant su placebu
Ivertis (SE) - -2,1(2,5) -6, (2,5) -3,5(2,5) -- --
p-reik§meé - 0,591 0,034 0,391 -- --
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Tyrimo statistika Placebas Lurazidono dozé (b) Veiklus
37 mg 74 mg 111 mg 148 mg palyginamasis
preparatas
(@)
Tyrimas D1050231 N=114 N=118 - N=118 - N=121
Atskaitos tasko 95,8 (10,8) 96,6 (10,7) - 97.9 (11.3) - 96,3 (12,2)
vidurkis (SD)
LS vidurkio 16,0 (2,1) | -25,7(2,0) - 23,6 (2,1) - 28,7 (1,9)
pokytis (SE)
Gydymo skirtumas
lyginant su placebu
Ivertis (SE) - -9,7(2,9) -- -7,5 (3,0) - -12,6 (2,8)
p-reik§mé - 0,002 -- 0,022 -- <0,001
Tyrimas D1050233 N=120 - N=125 - N=121 N=116
Atskaitos tagko 96,6 (10,2) - 97,7 (9,7) - 97,9 (11,8) 97,7 (10,2)
vidurkis (SD)
LS vidurkio -10,3 (1,8) -- -22,2 (1,8) - -26,5 (1,8) -27,8 (1,8)
pokytis (SE)
Gydymo skirtumas
lyginant su placebu
Ivertis (SE) - -- -11,9 (2,6) - -16,2 (2,5) -17,5(2,6)
p-reik§mé - - <0,001 - <0,001 <0,001

(a) Olanzapinas 15 mg tyrime D1050231, pailginto atpalaidavimo (XR) kvetiapinas 600 mg tyrime D1050233.
N yra asmeny skai¢ius modelio jverciui.

(b) Lurazidono ir placebo efektyvumo skirtumo p-reik§més buvo pakoreguotos daugybiniams palyginimams. Olanzapino bei
kvetiapino XR ir placebo efektyvumo skirtumo p-reik§més nebuvo pakoreguotos.

Trumpalaikiy tyrimy metu nuoseklios dozés ir atsako koreliacijos nepastebéta.

Ilgalaikis palaikomasis lurazidono (nuo 37 iki 148 mg lurazidono kartg per par) efektyvumas buvo
nustatytas 12 ménesiy trukmés neprastesnio poveikio (non-inferiority) tyrimo metu, lyginant su
pailginto atpalaidavimo kvetiapinu (nuo 200 mg iki 800 mg karta per para). [vertinus laikotarpj, per
kurj pasireiskia Sizofrenijos recidyvas, lurazidono efektyvumas buvo ne prastesnis nei pailginto
atpalaidavimo kvetiapino. Vartojant lurazidona nuo atskaitos tasko iki 12 ménesio neZymiai padidéjo
kiino svoris ir kiino masés indeksas (vidurkis (SD): atitinkamai 0,73 (3,36) kg ir 0,28 (1,17) kg/m?)
palyginus su pailginto atpalaidavimo kvetiapinu (atitinkamai 1,23 (4,56) kg ir 0,45 (1,63) kg/m?).
Apibendrinus, lurazidonas pasizyméjo nereik§mingu poveikiu kiino svoriui ir kitiems metaboliniams
rodikliams, jskaitant bendrojo cholesterolio, trigliceridy ir gliukozés koncentracija.

Ilgalaikio saugumo tyrimo metu pacientai, kuriy klinikiné btiklé buvo stabili, buvo gydomi arba 37—
111 mg lurazidono doze, arba 2—6 mg risperidono doze. Sio tyrimo metu atkry&io daznis 12 ménesiy
laikotarpiu buvo 20 % lurazidono ir 16 % risperidono vartojusiyjy grupése. Skirtumas artéjo prie
kliniskai reik§mingo, bet toks netapo.

Ilgalaikio tyrimo, skirto jvertinti, ar sukeliamas poveikis iSlieka, metu lurazidonas buvo
veiksmingesnis negu placebas simptomy kontrolés bei §izofrenijos recidyvo vélesnés pradzios
atzvilgiu. Pacientai, kuriems buvo gydomas timus epizodas ir buklé isliko stabili maziausiai

12 savaiciy po gydymo lurazidonu, atsitiktiniy im¢iy buidu buvo suskirstyti pagal dvigubai koduota
metoda | lurazidong vartojanciy pacienty grupg ir j placebo grupeg, kol jiems recidyvavo Sizofrenijos
simptomai. Atliekant pagrinding analizg, laikas iki atkrycio pacientams, kurie i§ tyrimo pasitrauké
nepasireiskus atkryciui, vertintas iki pasitraukimo datos; lurazidong vartojantiems pacientams iki
recidyvo pasireiskimo pradzios pra¢jo zymiai daugiau laiko lyginant su pacientais, kurie vartojo
placeba (p=0,039). Atkrycio tikimybés Kaplan-Meier jvertis 28 savaite buvo 42,2% lurazidono ir
51,2% placebo vartojusiyjy grupéje. Vartojimo nutraukimo dél bet kokios priezasties tikimybé 28
savaite buvo 58,2% lurazidono ir 69,9% placebo vartojusiyjy grupéje (p=0,072).

Vaikuy populiacija

Sizofrenija

Latuda veiksmingumas nustatytas 6 savaiciy trukmeés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotame, placebu
kontroliuojamame paaugliy (13—17 mety amziaus) tyrime, kurie atitiko Sizofrenijos DSM-IV-TR
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(N =326). Pacientams atsitiktine tvarka skirta viena i§ dviejy fiksuoty Latuda doziy (37 mg arba
74 mg per parg) arba placebas.

Pagrindinis psichikos sutrikimy pozymiy ir simptomy vertinimo instrumentas buvo PANSS.
Pagrindinis antrasis instrumentas buvo CGI-S.

kriterijus

Abiejy doziy grupése Latuda poveikis buvo pranasesnis nei placebo PANSS ir CGI-S baly mazéjimui
6-3 savaite. Vidutiniskai, 74 mg dozé per parg papildomos naudos lyginant su 37 mg doze per para
nedavé.

Pagrindiniai veiksmingumo rezultatai pateikiami 4 lenteléje.
4 lentelé. Pagrindiniai veiksmingumo rezultatai (PANSS bendrasis balas) — pokytis nuo

pradinio rodmens iki 6 savaités — paaugliy Sizofrenijos tyrimo D1050301
MMRM (,,Mixed Model for Repetetive Measures*): ,,Intent-to-Treat* analizés

rinkinys
Tyrimo statistika Placebas Lurazidono dozé (a)
37 mg 74 mg

Tyrimas D1050301 N=112 N=108 N=106

Atskaitos tasko vidurkis (SD) | 92,8 (11,08) 94,5 (10,97) 94,0 (11,12)

LS vidurkio pokytis (SE) -10,5 (1,59) -18,6 (1,59) -18,3 (1,60)
Gydymo skirtumas lyginant su
placebu

Ivertis (SE) -- -8,0 (2,21) -7,7(2,22)

p reik§mé -- 0,0006 0,0008

N yra tiriamyjy asmeny skaicius modelyje.
(a) Lurazidono ir placebo efektyvumo skirtumo p-reik§meés buvo pakoreguotos daugybiniams palyginimams.

CGI-S baly pager¢jimas 6-3 savaite reikSmingai skyrési nuo placebo tiek gydymo grupéje, kai
pacientai vartojo po 74 mg lurazidono per parg (-0,42 £ 0,130, pakoreguota p reik§mé = 0,0015), tieck
gydymo grupéje, kai pacientai vartojo po 37 mg lurazidono per parg (-0,47 + 0,130, pakoreguota p
reik§mé = 0,0008).

104-iy savaiciy trukmés testinis tyrimas (tyrimas D1050302) buvo skirtas lanks¢iai dozuojamo
lurazidono (18,5, 37, 55,5 arba 74 mg per parg) ilgalaikiam saugumui, toleravimui ir veiksmingumui
jvertinti vaikams, kuriems buvo uzbaigtas 6 savai¢iy trukmés gydymo laikotarpis trijuose
ankstesniuose jvairiy indikacijy tyrimuose. Toliau pateikiami tik 271 Sizofrenija sergancio tiriamojo
asmens, kuris dalyvavo tyrime D1050301, rezultatai. IS jy 186 tiriamieji (68,6 %) dalyvavo tyrime 52
savaites, 0 156 tiriamieji (57,6 %) dalyvavo tyrime 104 savaites vartodami lankscig (18,5-74 mg per
para) lurazidono dozg.

Tiriamiesiems asmenims, kurie tgs¢ gydyma po tyrimo D1050301, vidutinis (95 % PI) PANSS baly
sumos pokytis nuo dvigubai aklo tyrimo atskaitos tasko buvo -26,5 (-28,5, -24,5) 28-tg savait¢ LOCF,
-28,2 (-30,2, -26,2) 52-3 savaitg LOCF ir -29,5 (-31,8, -27,3) 104-3 savaite LOCF / atvirojo tyrimo
pabaigos vertinamosios baigties vertinimo metu, o vidutinis pokytis (95 % PI) nuo atvirojo tyrimo
atskaitos tasko buvo -9,2 (-11,1, -7,2) 28-tg savaite LOCF, -10,8 (-13,0, -8,7) 52-3 savait¢ LOCF ir -
12,2 (-14,5, -9,8) 104-3 savaite LOCF / atvirojo tyrimo pabaigos vertinamosios baigties vertinimo
metu.

Bipoliné depresija

Trumpalaikis lurazidono veiksmingumas buvo tirtas 6 savai¢iy trukmés daugiacentriame
randomizuotame dvigubai koduotame placebu kontroliuojamame tyrime su vaikais ir paaugliais (10—
17 mety) pacientais, kurie atitiko Psichikos sutrikimy diagnostikos ir statistikos zinyno 5-ojo leidimo
(angl. ,,Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition*) (DSM-V) didZiosios
depresijos epizodo, susijusio su I tipo bipoliniu sutrikimu, esant staigiam cikliSkumui arba jo nesant, ir
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be psichozés pozymiy, kriterijus (N = 350). Pacientai buvo randomizuoti lanksciai vartoti 18—74 mg
lurazidono arba placebo dozg kartg per para.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo apibrézta kaip Vaiky depresijos vertinimo skalés
su pataisomis (angl. ,,Children's Depression Rating Scale, Revised*, CDRS-R) bendrojo jvercio
vidutinis pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 6 savaités. Svarbiausia antriné vertinamoji baigtis buvo
Bendrojo klinikinio jspiidzio — bipolinés versijos, ligos sunkumo (angl. ,,Clinical Global Impression —
Bipolar Version, Severity of Illness, CGI-BP-S) skalés depresijos jvertis. Pagal $ias bendrosios tirtos
populiacijos vertinamgsias baigtis, pradedant nuo 2 savaités, buvo uzfiksuotas statistiskai reik§mingas
lurazidono pranaSumas pries placeba, kuris isliko kiekvieno tyrimo vizito metu iki tyrimo pabaigos.
Taciau pagrindinés ir svarbiausios antrinés veiksmingumo vertinamosios baigties jaunesni pacientai
(iki 15 mety amziaus) nepasieké. Pagal placeba pakoreguotas CDRS-R bendrojo jvercio LS vidutinis
pokytis (95 % PI) nuo pradinio jvertinimo iki 6 savaités taikant Paskutinio atvejo duomeny
panaudojimo (LOCF) metodg lurazidono grupéje buvo —1,8 (=5,6, 2,0) 10-14 mety pacientams ir —8,6
(-12,4, —4,8) 15-17 mety pacientams (5 lentelé).

Siame trumpalaikiame tyrime dalyvavusiy vaiky populiacijoje lurazidono saugumo savybiy pobudis i§
esmés atitiko stebétajj pobiidj gydant suaugusiuosius su patvirtinta indikacija, taciau stebétas
dazniausiai pasitaikiusiy nepageidaujamy reakcijy daznumo skirtumas vaikams, palyginus su
suaugusiaisiais: pykinimas (labai daznas), viduriavimas (daznas) ir sumazéjes apetitas (daznas);
suaugusiesiems jis atitinkamai buvo daznas, nezinomas ir nedaznas.

5lentelé.  Bipolinés depresijos vaiky tyrimas. Vaiky depresijos vertinimo skalés su pataisomis
(CDRS-R) bendrasis jvertis ir Bendrojo klinikinio jsptidZio — bipolinés versijos, ligos
sunkumo (CGI-BP-S) skalés depresijos jvertis (depresija). Pokytis nuo pradinio
jvertinimo iki 6 savaités. Pagal miSraus kartotiniy vertinimy modelio (MMRM)
metoda tyrime D1050326. Numatyty gydyti pacienty populiacijos analizés rinkinys
Rodmenys Tyrimo statistika Placebas Lurazidono dozé —
18,5-74 mg (a) (b)
Pagrindiné N=170 N=173
vertinamoji baigtis: Pradinio jvertinimo 58,6 (8,26) 59,2 (8,24)
CDRS-R bendrasis vidurkis (SN)
jvertis LS vidutinis pokytis —15,3 (1,08) -21,0 (1,06)
(SE)
Gydymo skirtumas plg. su
placebu
Apytikslé verté (SE; -- -5,7 (1,39; nuo —8,4 iki
95 % PI) -3,0)
p verte -- <0,0001
Svarbiausia antriné N=170 N=173
vertinamoji baigtis: Pradinio jvertinimo 4,5 4,6
CGI-BP-S skalés vidurkis (SN)
depresijos jvertis LS vidutinis pokytis -1,05 —1,49 (0,085)
(SE) (0,087)
Gydymo skirtumas plg. su
placebu
Apytiksle verté (SE; - —-0,44 (0,112; nuo —0,66
95 % PI) iki —0,22)
p verté -- <0,0001

N yra tiriamyjy skaicius.

(a) Lurazidono plg. su placebu p vertés buvo pakoreguotos pagal keleta palyginimy.
(b) 18,5 mg, 37 mg, 55,5 mg, 74 mg lurazidono dozés atitinka 20 mg, 40 mg, 60 mg ir 80 mg
lurazidono hidrochlorido kiekius.
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Lurazidono didZiausia koncentracija kraujo serume pasiekiama per apytiksliai 1-3 valandas.

Maisto poveikio tyrimy metu nustatyta, kad lyginant vaistinio preparato vartojimg valgio metu ir
nevalgius, lurazidono C,,, ir AUC buvo didesné atitinkamai apytiksliai 2-3 ir 1,5-2 kartus.

Pasiskirstymas
I$gérus 37 mg lurazidono, vidutinis apytikslis menamas pasiskirstymo tiiris yra 6000 1. Didelé

lurazidono dalis (~99 %) jungiasi prie serumo baltymy.

Biotransformacija
Lurazidong daugiausia metabolizuoja CYP3A4. Pagrindiniai biotransformacijos buidai yra oksidacinis
N-dealkilinimas, norbornano ziedo hidroksilinimas ir S-oksidacija.

Lurazidonas metabolizuojamas i 2 aktyvius metabolitus (ID-14283 ir ID-14326) ir 2 neaktyvius
metabolitus (ID-20219 ir ID-20220). Lurazidonas ir jo metabolitai ID-14283, ID-14326, ID-20219 ir
ID-20220 atitinka atitinkamai apytiksliai 11,4, 4,1, 0,4, 24 ir 11 % radioaktyvumo serume.

CYP3A4 yra pagrindinis fermentas, dalyvaujantis aktyvaus metabolito ID-14283 metabolizme.
Tiek lurazidonas, tiek ir jo aktyvus metabolitas ID-14283 turi jtakos farmakodinaminiam poveikiui j
dopaminerginius ir seratonerginius receptorius.

Remiantis in vitro tyrimais, lurazidonas néra fermenty CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP4All,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ar CYP2EI substratas.

In vitro lurazidonas citochromo P450 fermenty (CYP)1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2ELI ir CYP3A4 tiesiogiai neslopino arba slopino silpnai (tiesiogiai ar priklausomai nuo
laiko) (IC50 rodiklis >5,9 mikromolio). Remiantis $iais duomenimis, néra tikétina, kad lurazidonas
sukels poveikj vaistiniy preparaty, kurie yra CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 ir CYP2EI substratai, farmakokinetikai. Kaip lurazidong vartoti kartu su vaistiniais
preparatais, kurie yra CYP3A4 substratai ir kuriy terapinis indeksas siauras, zr. 4.5 skyriy.

Lurazidonas in vitro yra perneséjy P-gp ir BCRP substratas. Lurazidono aktyviai netransportuoja
OATPIBI1 ir OATPIB3.

Lurazidonas yra P-gp, BCRP ir OCT1 inhibitorius in vitro (Zzr. 4.5 skyriy). Remiantis in vitro
duomenimis, lurazidonas neturéty pasizyméti kliniskai reikSmingu slopinanc¢iu poveikiu
transporteriams OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OATI1, OAT3, MATE1, MATE2K arba BSEP.

Eliminacija
ISgérus lurazidono, pusinés eliminacijos laikas yra 2040 valandy. I§gérus radioaktyviomis

medZziagomis Zyméto vaistinio preparato, apytiksliai 67 % dozés iSsiskiria su iSmatomis ir 19 % — su
Slapimu. Slapime daugiausia buvo jvairiy metabolity, tik nedidelis kiekis pirminio junginio inkstuose
buvo isskiriamas j Slapima.

Tiesinis / netiesinis pobidis

Suminei lurazidono paros dozei esant nuo 18,5 mg iki 148 mg, lurazidono farmakokinetika yra
proporcinga dozei. Pusiausvyriné lurazidono koncentracija pasiekiama per 7 dienas nuo vartojimo
pradzios.
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Farmakokinetinés savybés specifinése pacienty grupése

Senyvi pacientai

Duomeny, tiriant = 65 mety sveikus asmenis, kiekis yra ribotas. Remiantis turimais duomenimis,
buvo gauta panasi ekspozicija kaip ir < 65 mety asmenims. Ta¢iau vyresniems asmenims galima
tikétis ekspozicijos padidéjimo, jei jy inksty ar kepeny funkcija yra sutrikusi.

Sutrikusi kepeny funkcija
Esant Child-Pugh A, B ir C klasés kepeny funkcijos sutrikimui ir nesergant kitomis ligomis,
lurazidono koncentracija serume padidéja ekspozicijai padidéjant atitinkamai 1,5, 1,7 ir 3 kartus.

Sutrikusi inksty funkcija

Esant lengvam, vidutinio sunkumo ir sunkiam inksty funkcijos sutrikimui ir nesergant kitomis ligomis,
lurazidono koncentracija serume padidéja ekspozicijai padidéjant atitinkamai 1,5, 1,9 ir 2,0 kartus.
GSIL (KK <15 ml/min.) sergantys asmenys nebuvo tirti.

Lytis
Atliekant Sizofrenija serganciy pacienty populiacijos farmakokinetikos analize, nebuvo nustatyta
kliniskai reikSmingo lurazidono farmakokinetikos skirtumo tarp ly¢iy.

Rase
Atliekant Sizofrenija serganciy pacienty populiacijos farmakokinetikos analiz¢, nebuvo nustatyta
kliniskai reikSmingo lurazidono farmakokinetikos skirtumo. Nustatyta, kad lyginant su baltaisiais,

.....

Ritkymas
Remiantis in vitro tyrimy su zmogaus kepeny fermentais duomenimis, lurazidonas néra CYP1A2
substratas, todél riikymas neturéty daryti jtakos lurazidono farmakokinetikai.

Vaiky populiacija

Lurazidono farmakokinetikos pediatriniy pacienty organizmuose tyrime dalyvavo 47 vaikai (6—

12 mety amziaus) ir 234 paaugliai (13—17 mety amziaus). Iki 42 dieny buvo skiriama 20 mg, 40 mg,
80 mg arba 120 mg (6—17 mety pacientams) arba 160 mg (tik 10-17 mety pacientams) lurazidono
paros dozé (lurazidono hidrochlorido pavidalu). Aiskios koreliacijos tarp nustatytos ekspozicijos
serume ir amziaus ar kiino svorio nebuvo. Apskritai, lurazidono farmakokinetikos rodikliai 617 mety
pediatriniy pacienty organizmuose buvo panasis ] atitinkamus rodiklius suaugusiyjy organizmuose.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo ir galimo
kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo. Kartotiniy
lurazidono doziy toksiskumo tyrimo pagrindiniai radiniai buvo centrinio poveikio sukelti endokrininiai
poky¢iai ziurkéms, Sunims ir bezdzionéms dél prolaktino kiekio serume padidéjimo. Ilgalaikiy
kartotiniy doziy tyrimy metu moteriskos lyties ziurkéms nustatyti dideli prolaktino kiekiai serume
buvo susije¢ su poveikiu kaulams, antinks¢iams ir reprodukcinés sistemos audiniams. Ilgalaikiy
kartotiniy doziy tyrimy su Sunimis metu dideli prolaktino kiekiai serume buvo susij¢ su poveikiu
vyriSkos ir moteriskos lyties reprodukcinés sistemos audiniams.

Tiriant ziurkes, lurazidonas neturéjo poveikio vyriskos ir moteriskos lyties individy reprodukcijai
vartojant atitinkamai 150 ir 0,1 mg/kg per parg lurazidono hidrochlorido peroralines dozes, ir
ankstyvajam embriono vystymuisi, vartojant 15 mg/kg per para lurazidono hidrochlorido peroralines
dozes.
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Vaisingumo tyrimy su moteriskos lyties Ziurkémis duomenimis, skiriant = 1,5 mg/kg per para
lurazidono hidrochlorido dozes, buvo nustatytas pailgéjes rujos ciklas ir uzdelsta kopuliacija, o
kopuliacijos ir vaisingumo indeksai bei geltonktiniy, implantacijy ir gyvy vaisiy skai¢ius sumazéjo
skiriant 150 mg/kg per para lurazidono hidrochlorido doze. Siuos poveikius sukélé po gydymo
lurazidonu atsiradusi hiperprolaktinemija, kuri paveiké ziurkiy pateliy rujos ciklg ir kopuliacinj elgesi
bei geltonkiinio i§laikyma, dél ko sumazéjo implantacijy ir gyvy vaisiy skaidius. Sie su prolaktinu
susije poveikiai néra laikomi reik§mingais zmoniy reprodukcijai.

Viena 10 mg/kg lurazidono hidrochlorido doz¢ vaikingoms Ziurkéms sukélé ekspozicija vaisiui.
Atliekant doziy riby nustatymo tyrimg su vaikingomis ziurkémis, 150 mg/kg per parg lurazidono
hidrochlorido dozé sukélé vaisiaus augimo atsilikimg be teratogeniSkumo pozymiy. Lurazidonas
nebuvo teratogeniskas ziurkéms ar triusiams esant ekspozicijai, panasiai ar mazesnei nei didziausia
rekomenduojama dozé zmogui (148 mg lurazidono).

Tikslinio toksinio poveikio tyrimo su ziurkiy jaunikliais duomenimis, nepastebétas padidéjes gyviny
jaunikliy jautrumas lurazidono sukeltam poveikiui kiino svoriui, maisto suvartojimui ir klinikiniams
duomenims, ta¢iau pastebétas panaSus poveikis kaip ir suaugusioms ziurkéms (augimo ir vystymosi
sulétéjimas bei hiperprolaktinemija). Hiperaktyvumas po preparato vartojimo pastebétas per para
skiriant =3 mg/kg dozes, kuris yra budingas ir kitiems D2 receptoriaus antagonistams. Ankséiau =
30 mg/kg doze per parg vartojusiy ziurkiy jaunikliy palikuoniams nustatytas nezymiai mazesnis
gimimo svoris ir kino svorio audimas postnataliniame laikotarpyje. Jokio nepageidaujamo poveikio
nesukeélé 3 mg/kg per parg dozé (angl. NOAEL), o ja skiriant lurazidono ir daugelio metabolity
ekspozicija buvo mazesné nei esant rekomenduojamai klinikinei dozei 13 mety ir vyresniems
paaugliams.

Lurazidonas laktacijos laikotarpiu iSsiskiria j ziurkiy pieng.

Serijos tyrimy duomenimis, lurazidonas néra genotoksiskas. Pieno liauky ir (arba) hipofizés augliai
buvo nustatyti atliekant kancerogeniskumo tyrimus su pelémis ir ziurkémis. Sie dariniai, labiausiai
tikétina, susidaré dél padidéjusio prolaktino kiekio serume. Sie radiniai yra dazni grauzikams, kuriems
skiriama antipsichotiniy vaistiniy preparaty, pasiZzyminciy dopamino D2 receptorius blokuojanciu
poveikiu, ir laikomi specifiskais grauzikams.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Latuda 18.5 mg plévele dengtos tabletés
Tabletés Serdis

Manitolis (E 421)

Pregelifikuotas krakmolas
Kroskarmeliozés natrio druska (E 468)
Hipromeliozé 2910 (E 464)

Magnio stearatas (E 470b)

Tabletés plévelé
Hipromeliozé 2910 (E 464)
Titano dioksidas (E 171)
Makrogolis 8 000
Karnaubo vaskas (E 903)

Latuda 37 mg plévele dengtos tabletés
Tabletés Serdis

Manitolis (E 421)

Pregelifikuotas krakmolas
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Kroskarmeliozés natrio druska (E 468)
Hipromelioze 2910 (E 464)
Magnio stearatas (E 470b)

Tabletés plévelé
Hipromeliozé 2910 (E 464)
Titano dioksidas (E 171)
Makrogolis 8 000
Karnaubo vaskas (E 903)

Latuda 74 mg plévele dengtos tabletés
Tabletés Serdis

Manitolis (E 421)

Pregelifikuotas krakmolas
Kroskarmeliozés natrio druska (E 468)
Hipromeliozé 2910 (E 464)

Magnio stearatas (E 470b)

Tabletés plévelé

Hipromeliozeé 2910 (E 464)

Titano dioksidas (E 171)
Makrogolis 8 000

Geltonasis gelezies oksidas (E 172)
Indigotinas (E 132)

Karnaubo vaskas (E 903)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Dézutése yra 14 x 1,28 x 1,30x 1,56 x 1, 60 x 1, 90 x 1 arba 98 x 1 tableciy, supakuoty i
aliuminio/aliuminio perforuotas dalomasias lizdines ploksteles.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

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

Viale Amelia 70, 00181
Roma, Italija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Latuda 18,5 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/14/913/001-007

Latuda 37 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/14/913/008-014

Latuda 74 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/14/913/015-021

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2014 m. kovo 21 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2018 m. lapkric¢io 14 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

Ankona (AN),

Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agenturai;

o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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IIT PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Latuda 18,5 mg plévele dengtos tabletés
lurazidonas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra lurazidono hidrochlorido, atitinkanc¢io 18,6 mg lurazidono.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 x 1 plévele dengtos tabletés
28 x 1 plévele dengtos tabletes
30 x 1 plévele dengtos tabletés
56 x 1 plévele dengtos tabletés
60 x 1 plévele dengtos tabletes
90 x 1 plévele dengtos tabletés
98 x 1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Rome

Italija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/913/001 14 x 1 plévele dengtos tabletés
EU/1/14/913/002 28 x 1 plévele dengtos tabletés
EU/1/14/913/003 30 x 1 plévele dengtos tabletés
EU/1/14/913/004 56 x 1 plévele dengtos tabletés
EU/1/14/913/005 60 x 1 plévele dengtos tabletés
EU/1/14/913/006 90 x 1 plévele dengtos tabletés
EU/1/14/913/007 98 x 1 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Latuda 18,5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Latuda 18,5 mg tabletés
lurazidonas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

A.CRAF.SpA.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Latuda 37 mg plévele dengtos tabletés
lurazidonas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra lurazidono hidrochlorido, atitinkanc¢io 37,2 mg lurazidono.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 x 1 plévele dengtos tabletés
28 x 1 plévele dengtos tabletes
30 x 1 plévele dengtos tabletés
56 x 1 plévele dengtos tabletés
60 x 1 plévele dengtos tabletes
90 x 1 plévele dengtos tabletés
98 x 1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Rome

Italija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/913/008 14 x 1 plévele dengtos tabletés
EU/1/14/913/009 28 x 1 plévele dengtos tabletés
EU/1/14/913/010 30 x 1 plévele dengtos tabletés
EU/1/14/913/011 56 x 1 plévele dengtos tabletés
EU/1/14/913/012 60 x 1 plévele dengtos tabletés
EU/1/14/913/013 90 x 1 plévele dengtos tabletés
EU/1/14/913/014 98 x 1 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Latuda 37 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Latuda 37 mg tabletés
lurazidonas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

A.CRAF.SpA.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Latuda 74 mg plévele dengtos tabletés
lurazidonas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra lurazidono hidrochlorido, atitinkanc¢io 74,5 mg lurazidono.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 x 1 plévele dengtos tabletés
28 x 1 plévele dengtos tabletes
30 x 1 plévele dengtos tabletés
56 x 1 plévele dengtos tabletés
60 x 1 plévele dengtos tabletes
90 x 1 plévele dengtos tabletés
98 x 1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Rome

Italija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/913/015 14 x 1 plévele dengtos tabletés
EU/1/14/913/016 28 x 1 plévele dengtos tabletés
EU/1/14/913/017 30 x 1 plévele dengtos tabletés
EU/1/14/913/018 56 x 1 plévele dengtos tabletés
EU/1/14/913/019 60 x 1 plévele dengtos tabletés
EU/1/14/913/020 90 x 1 plévele dengtos tabletés
EU/1/14/913/021 98 x 1 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Latuda 74 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Latuda 74 mg tabletés
lurazidonas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

A.CRAF.SpA.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

38




B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Latuda 18,5 mg plévele dengtos tabletés
Latuda 37 mg plévele dengtos tabletés
Latuda 74 mg plévele dengtos tabletés

lurazidonas

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Latuda ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Latuda
Kaip vartoti Latuda

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Latuda

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN

1. Kas yra Latuda ir kam jis vartojamas

Latuda sudétyje yra veikliosios medziagos lurazidono, ir jis priklauso antipsichotiniy vaisty grupei. Jis
vartojamas Sizofrenijos simptomams gydyti suaugusiems (18 mety ir vyresniems) bei 13—17 mety
amziaus paaugliams. Lurazidonas veikia galvos smegenyse blokuodamas receptorius, prie kuriy
jungiasi dopaminas ir serotoninas. Dopaminas ir serotoninas yra neuromediatoriai (medziagos, kuriy
déka nervinés lgstelés sgveikauja tarpusavyje), nuo kuriy priklauso ir Sizofrenijos simptomai.
Blokuodamas receptorius lurazidonas padeda sureguliuoti galvos smegeny aktyvuma ir taip sumaZzina
Sizofrenijos simptomus.

Sizofrenija yra sutrikimas, pasireiskiantis girdéjimu, matymu ar jutimu to, ko néra, klaidingais
jsitikinimais, nejprastu jtarumu, asmenybés uzdarumu, padrika kalba ir elgesio bei emocijy skurdumu.
Sia liga sergantys zmonés taip pat gali biiti depresinés nuotaikos, nerimastingi, jsitempe ar jausti kalte.
Sis vaistas vartojamas siekiant palengvinti §izofrenijos simptomus.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Latuda

Latuda vartoti negalima:

o jeigu yra alergija lurazidonui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje)
o jeigu vartojate vaistus, kurie gali daryti jtaka lurazidono koncentracijai kraujyje, pvz.:

- grybeliy sukeliamoms ligoms gydyti skirtus vaistus, pvz., itrakonazola, ketokonazola
(i8skyrus sampiino formos), pozakonazolg arba vorikonazolg

- infekciniams susirgimams gydyti skirtus vaistus, pvz., antibiotika klaritromicing arba
telitromicing

- ZIV infekcijai gydyti skirtus vaistus, pvz., kobicistatg, indinavira, nelfinavira, ritonavira
ir sakvinavirg

- létiniam hepatitui gydyti skirtus vaistus, pvz., boceprevirg ir telaprevira

- depresijai gydyti skirtg vaistg nefazodona

- tuberkuliozei gydyti skirtg vaistg rifampicing

- vaistus nuo traukuliy, pvz., karbamazepina, fenobarbitalj ir fenitoina
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- augalinj preparata nuo depresijos paprastaja jonazole (Hypericum perforatum).
Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Gali praeiti kelios dienos ar net savaités, kol Sis vaistas pradés visiskai veikti. Jei turite su Siuo vaistu

susijusiy klausimy, susisiekite su gydytoju.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku pries pradédami vartoti Latuda ar vartojimo metu, ypac jei:

o turite minciy apie savizudybe arba taip elgiatés
J sergate Parkinsono liga ar demencija
. Jums kada nors buvo diagnozuota biikle, i kurios simptomus jeina auksta kiino temperatiira ir

raumeny sustingimas (taip pat zinomas kaip neuroleptinis piktybinis sindromas), arba jei esate
patyre rigidiSkuma (sustingimag), tremorg (drebéjimag), buvo sunku atlikti judesius
(ekstrapiramidiniai simptomai) ar buvo nenormaliy liezuvio ar veido judesiy (vélyvoji
diskinezija). Turite Zinoti, kad Sis vaistas gali sukelti Sias bukles

o turite Sirdies liga, Jums skiriamas Sirdies ligos gydymas, dél kurio kraujosptidis gali biti linkes
sumazéti, ar Jiisy Seimos nariams yra buve nereguliaraus Sirdies ritmo (jskaitant QT intervalo
pailgéjima) epizody

o Jums yra buvg traukuliy (priepuoliy) ar epilepsija

o Jums arba kitam Seimos nariui yra buve kraujo kresuliy, nes vaistai nuo Sizofrenijos susij¢ su

kraujo kreSuliy formavimusi
o yra padidéjusios vyry kriitys (ginekomastija), pieniskos i§skyros i§ speneliy (galaktoréja),
ménesiniy nebuvimas (amenor¢ja) arba erekcijos sutrikimas
sergate diabetu ar yra diabeto atsiradimo rizika
Jusy inksty funkcija sutrikusi
Jusy kepeny funkcija sutrikusi
Jusy svoris padidéja
Jusy kraujospiidis sumazéja Jums atsistojus, dél ko galite nualpti
turite priklausomybe opiatams (gydoma buprenorfinu) arba jauciate stipry skausma (gydoma
opiatais) ar sergate depresija ar kita liga, gydoma antidepresantais. Siy vaisty vartojimas kartu
su Latuda gali sukelti serotonino sindroma, galimai gyvybei grésminga bikle (zr. ,,Kiti vaistai ir
Latuda®).

Jei Jums yra bet kuri i$ $iy bukliy, pasikalbékite su gydytoju, nes jis gali noréti koreguoti doze ar
atidziai Jus stebéti arba nutraukti gydyma Latuda.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima skirti jaunesniems nei 13 mety amziaus vaikams.

Kiti vaistai ir Latuda
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai yra ypac svarbu, jei vartojate:

o bet kokius vaistus, kurie taip pat veikia galvos smegenyse, nes jy poveikis gali biiti zalingai
papildantis Latuda poveikj smegenyse

o kraujosptidj mazinancius vaistus, nes $is vaistas taip pat gali jj mazinti

o Parkinsono ligai ir neramiy kojy sindromui gydyti skirtus vaistus (pvz., levodopg), nes §is
vaistas gali slopinti jy poveikj

J vaistus, kuriuose yra skalsés alkaloidy dariniy (vartojamy migrenos gydymui), ir kitus vaistus,

iskaitant terfenading ir astemizolg (vartojamus Sienligei ir kitoms alerginéms biikléms gydyti),
cisaprida (vartojama virskinimo sutrikimams gydyti), pimozidg (vartojama psichikos ligoms
gydyti), chiniding (vartojama Sirdies veiklos sutrikimams gydyti), bepridilj (vartojama kritinés
skausmui gydyti)

o vaistus, kuriy sudétyje yra buprenorfino (vartojamus gydyti nuo priklausomybés opiatams) ar
opiatus (vartojamus kontroliuoti stipry skausma) arba antidepresantus, pavyzdziui,
moklobemida, tranilciproming, citaloprama, escitaloprama, fluoksetina, fluvoksamina,
parokseting, sertraling, dulokseting, venlafaksing, amitriptiling, dokseping ar trimipramina. Sie
vaistai gali saveikauti su Latuda ir sukelti simptomy, pavyzdziui, nevalingus ritmiSkus raumeny
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susitraukimus, jskaitant akiy judesius kontroliuojan¢iy raumeny, sujaudinima, haliucinacijas,
koma, perteklinj prakaitavima, drebulj, sustipréjusius refleksus, padidéjusj raumeny tonusa,
didesn¢ kaip 38 °C kiino temperatiirg. PasireiSkus Siems simptomams kreipkités j gydytoja.

Jei vartojate bet kuriuos i§ $iy vaisty, praneskite gydytojui, nes gydymo Latuda metu jam gali reikéti
keisti to vaisto dozg.

Toliau pateikiami vaistai gali didinti lurazidono koncentracija kraujyje:

o diltiazemas (vartojamas hipertenzijai gydyti)

o eritromicinas (vartojamas infekcijoms gydyti)

o flukonazolas (vartojamas grybelinéms infekcijoms gydyti)

o verapamilis (vartojamas hipertenzijai ar kriitinés skausmui gydyti).

Toliau pateikiami vaistai gali mazinti lurazidono koncentracija kraujyje:

amprenaviras, efavirenzas, etravirinas (vartojami ZIV infekcijai gydyti)

aprepitantas (vartojamas pykinimui ir vémimui maZinti)

armodafinilis, modafinilis (vartojami nemigai gydyti)

bozentanas (vartojamas padidéjusiam kraujospiidziui mazinti arba pirSty opoms gydyti)
nafcilinas (vartojamas infekcijoms gydyti)

prednizonas (vartojamas uzdegiminei ligai gydyti)

rufinamidas (vartojamas traukuliams gydyti).

Jei vartojate bet kuriuos i$ $iy vaisty, praneskite gydytojui, nes gali reikéti keisti Latuda dozg.

Latuda vartojimas su maistu, gérimais ir alkoholiu
Vartojant §j vaista, reikia vengti vartoti alkoholj. Alkoholis turi Zalingai papildantj poveikj.
Vartodami §j vaista, negerkite greipfruty sul¢iy. Greipfruty sultys gali daryti jtaka Sio vaisto veikimui.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Neturétuméte vartoti Sio vaisto néStumo metu, iSskyrus atvejus, kai tokj gydyma patvirtino gydytojas.

Jei gydytojas nusprend¢, kad galima gydymo néStumo laikotarpiu nauda pateisina galima rizikg dar

negimusiam vaikui, gydytojas i§ karto po gimimo turi atidziai stebéti naujagimj. Tai turi biiti daroma

dél to, kad naujagimiams, kuriy motinos paskutiniajame né$tumo trimestre (paskutiniuosius tris

ménesius) vartojo lurazidong, gali pasireiksti tokie simptomai:

J drebulys, raumeny sustingimas ir (arba) silpnumas, mieguistumas, sujaudinimas, kvépavimo ir
mitybos problemos.

Jei jusy kudikiui pasireiské bet kurie i$ Siy simptomy, kreipkités j gydytoja.

Néra zinoma, ar lurazidonas patenka j motinos pieng. Jei maitinate kriitimi ar planuojate tai daryti,
pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gydant $iuo vaistu, gali pasireiksti mieguistumas, svaigulys ir regos sutrikimai (zr. 4 skyriy ,,Galimas
Salutinis poveikis®). Kol nejsitikinote, kad §is vaistas Jusy neveikia neigiamai, nevairuokite,
nevaziuokite dviraciu ir nesinaudokite jrankiais ar mechanizmais.

Latuda sudétyje yra natrio
Vienoje $io vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
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3. Kaip vartoti Latuda

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytoja arba vaistininka.

Doze paskirs Jisy gydytojas. Ji gali priklausyti nuo to:

o koks bus Jusy atsakas j doze;

. ar vartojate kity vaisty (zr. 2 skyriy ,,Kiti vaistai ir Latuda®);
. ar turite inksty ar kepeny sutrikimy.

Suaugusiesiems (18 mety ir vyresniems)

Rekomenduojama pradiné dozé yra 37 mg kartg per para.

Gydytojas gali didinti ar mazinti doze¢ nuo 18,5 mg iki 148 mg kartg per para ribose. Didziausia dozé
neturi virSyti 148 mg kartg per para.

13-17 mety amZiaus paaugliams

Rekomenduojama pradiné doz¢ yra 37 mg lurazidono karta per parg.

Gydytojas doze gali didinti arba mazinti 37—-74 mg kartg per para ribose. DidZiausia paros dozé negali
virSyti 74 mg.

Latuda vartojimas

Nurykite tablete (-es) nekramtydami ir uzsigerdami vandeniu, kad nebiity jau¢iamas jy kartus skonis.
Kad biity lengviau atsiminti, vartokite doze reguliariai kiekviena dieng tuo paciu dienos laiku. Sj vaista
reikia vartoti valgio metu arba iskart po valgio, nes taip organizmas geriau jsisavins vaistg ir vaistas
geriau veiks.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Latuda doz¢?

Jei suvartojote per didele vaisto doze, nedelsdami kreipkités j gydytoja. Jums gali pasireiksti
mieguistumas, nuovargis, nenormaliis kiino judesiai, sunkumas stovéti ir eiti, svaigulys dél
sumazgéjusio kraujospiidZio bei nenormalus $irdies ritmas.

Pamirsus pavartoti Latuda

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze. Jei uzmirSote iSgerti vieng doze,
iSgerkite kita doze kitg dieng po praleistos dozés. Jei uzmirSote iSgerti dvi ar daugiau doziy, kreipkités
1 gydytoja.

Nustojus vartoti Latuda

Jei nustosite vartoti §j vaista, jo poveikis i§nyks. Nenutraukite gydymo Siuo vaistu tol, kol to

nenurodys gydytojas, prieSingu atveju gali vél atsirasti ligos simptomy.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei pastebéjote bet kuriuos i$ §iy simptomy:

o kyla sunki alerginé reakcija, pasireiskianti kars¢iavimu, burnos, veido, liipy ar liezuvio
patinimu, dusuliu, niezuliu, odos bérimu ir kartais kraujosptidzio sumazéjimu (padidéjes
jautrumas). Su Siomis reakcijomis susiduriama daznai (gali atsirasti ne daugiau nei 1 1§ 10

zmoniy);

o sunkus puslinis bérimas, pazeidziantis oda, burna, akis ir lyties organus (Stivenso-DZonsono
(Stevens-Johnson) sindromas). Sios reakcijos daznis nezinomas;

. karS¢iavimas, prakaitavimas, raumeny sustingimas ir sgmonés priblésimas. Tai gali bati biklés,

vadinamos neuroleptiniu piktybiniu sindromu, simptomai. Sios reakcijos pasireikia retai (gali
atsirasti ne daugiau nei 1 i§ 1 000 Zmoniy);
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J kraujo kresuliai venose, ypac kojy (simptomai apima kojos tinima, skausmg ir paraudima), kurie
gali kraujagyslémis patekti j plaucius ir sukelti kriitinés skausma bei kvépavimo pasunkéjima.
Jei pastebéjote bet kuriuos i$ $iy simptomy, nedelsdami kreipkités | gydytoja.

Suaugusiesiems taip pat gali pasireiksti toks Salutinis poveikis:

Labai daznas (gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy):

. nerimastingumo jausmas ir negaléjimas biiti ramiam
. Sleikstulys (pykinimas)
o nemiga.

DaZnas (gali pasireiksti ne daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy):

. parkinsonizmas — tai medicininé sagvoka, apibiidinanti daugelj simptomy, kurie apima
padidéjusig seiliy sekrecijg ar seiliy susikaupima burnoje, seilétekj, galtiniy trukteléjimus
bandant jas lenkti, létus, sumazéjusius ar sutrikusius kiino judesius, veido iSraiskos nebuvima,
raumeny jtempima, kaklo sustingima, mazus, velkamuosius, greitus zingsnius, krypuojancia
eiseng ir normaliy ranky judesiy tritkumg einant, uzsitgsusj mirkséjimg palietus kakta
(nenormalus refleksas)

o kalbéjimo sutrikimai, nejprasti raumeny judesiai; simptomy grupé, vadinama

ekstrapiramidiniais simptomais (EPS), kurie paprastai pasireiskia nejprastais betiksliais

nevalingais raumeny judesiais

daznas Sirdies plakimas

padidéjes kraujo spaudimas

svaigulys

raumeny spazmai ir sustingimas

vémimas (pykinimas)

viduriavimas

nugaros skausmas

bérimas ir niezulys

virskinimo sutrikimai

burnos sausumas ar per didelis seiliy kiekis

pilvo skausmas

mieguistumas, nuovargis, sujaudinimas ir nerimas

kiino svorio didéjimas

kreatinfosfokinazés (raumeny fermento) kiekio kraujyje padidéjimas, nustatomas kraujo tyrimy

metu

kreatinino (inksty funkcijos zymuo) kiekio padidéjimas, nustatomas kraujo tyrimy metu

o sumazgjes apetitas.

Nedaznas (gali pasireiksti ne daugiau nei 1 i§ 100 Zmoniy):
neaiski kalba

koSmariski sapnai

sunkumas ryti

skrandzio gleivinés sudirgimas
staigus nerimo jausmas

traukuliai (priepuoliai)

kriitinés skausmas

raumeny skausmai

laikinas samonés netekimas

sukimosi pojiitis

nenormaliis Sirdies nerviniai impulsai
retas Sirdies plakimas

sanariy skausmai

sunkumas vaikscioti

rigidiska laikysena
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padidéjes prolaktino kiekis kraujyje, padidéjes gliukozés (cukraus) kiekis kraujyje, padidéjes kai
kuriy kepeny fermenty aktyvumas, nustatomi kraujo tyrimy metu

kraujo spaudimo sumazéjimas atsistojus, dél kurio galima nualpti

paprastasis perSalimas

paraudimas

nerySkus matymas

prakaitavimas

skausmas Slapinantis

nekontroliuojami burnos, liezuvio ir galiiniy judesiai (vélyvoji diskinezija)

mazas natrio kiekis kraujyje, galintis sukelti nuovargj ir sumi§ima, raumeny triik¢iojima,
priepuolius ir komg (hiponatremija)

energijos trikumas (letargija)

dujy skyrimasis (pilvo piitimas)

kaklo skausmas

erekcijos sutrikimai

skausmingos ménesinés ar jy nebuvimas

raudonyjy kraujo lgsteliy (kurios pernesa deguonj organizme) kiekio sumazéjimas.

Retas (gali pasireiksti ne daugiau nei 1 i$ 1 000 Zmoniu):

rabdomiolizé — raumeny skaiduly irimas, dél kurio raumeny skaiduly turinys (mioglobinas)
patenka j kraujotaka. PasireiSkia raumeny skausmu, vémimu, sumiSimu, nenormaliu Sirdies
dazniu ar ritmu ir galimai tamsios spalvos §lapimu

eozinofily (baltyjy kraujo lasteliy riisies) kiekio padidéjimas

tinimas po odos pavir§iumi (angioneuroziné edema)

tyCinis saves Zalojimas

galvos smegeny kraujotakos sutrikimai

inksty nepakankamumas

baltyjy kraujo lasteliy (kovojanciy su infekcija) kiekio sumazéjimas

kriity skausmas, pieno i$siskyrimas i$ krtty

staigi mirtis.

Daznis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):

tam tikro baltyjy kraujo Iasteliy potipio (neutrofily) kiekio sumazéjimas

miego sutrikimas

naujagimiams gali pasireiksti: sujaudinimas, padidéjes ar sumaz€jes raumeny tonusas, tremoras,
mieguistumas, kvépavimo ar mitybos problemos

nejprastas kriity padidéjimas.

Tiriant senyvus pacientus su demencija, pranesta apie nezymy vaistus nuo Sizofrenijos vartojanciy
pacienty mirciy skaiciaus padidéjimg lyginant su pacientais, nevartojanciais Siy vaisty.

Salutinis poveikis, kuris gali pasireik§ti paaugliams

Labai daznas (gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy):

nerimas ir nesugebéjimas islikti ramiems
galvos skausmas

mieguistumas

Sleikstulys (pykinimas).

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy):

sumazéjes arba padidéjes apetitas

nenormaliis sapnai

miego sutrikimai, jsitempimas, susijaudinimas, nerimas ir dirglumas
fizinis silpnumas, nuovargis

depresija
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J psichozé: tai medicininis terminas, apibiidinantis jvairias psichikos ligas, dél kuriy sutrinka
mastymas ir suvokimas; psichoze sergantys Zmonés nesiorientuoja realybéje

Sizofrenijos simptomai

sunkumas sutelkiant démesj

sukimosi pojiitis

nenormalis nevalingi judesiai (diskinezija)

nenormalus raumeny tonusas, jskaitant kreivakaklyste ir nevalingus akiy nukrypimus j virSy,
parkinsonizmas: tai medicininis terminas, kuris apibtidina jvairius simptomus, jskaitant seiliy
i$siskyrimo pagauséjima arba seiliy tekéjima, seilétekj, truk¢iojimus lenkiant galines, 1étus,
sumazg¢jusios amplitudés arba sutrikusius kiino judesius, mimikos veide nebuvima, raumeny
Isitempima, kaklo sustingima, raumeny sustingima, mazus, krypuojancius, greitus zingsnius bei
Iprasty ranky judesiy nebuvima einant, dazng mirkséjima barbenant j kaktg (nenormalus
refleksas)

daznas Sirdies plakimas

sunkumas tustinantis (viduriy uzkietéjimas)

i$sauséjusi burna arba seiliy perteklius

vémimas

prakaitavimas

raumeny sustingimas

erekcijos problemos

kreatinfosfokinazés (fermento raumenyse) aktyvumo padidéjimas, nustatytas atlikus kraujo
tyrimus

kraujo prolaktino (hormono) kiekio padidéjimas, nustatytas atlikus kraujo tyrimus

o kiino svorio augimas arba kritimas.

NedaZnas (gali pasireiksti ne daugiau nei 1 i§ 100 Zmoniy):

padidéjes jautrumas

sloga, gerklés ir nosies infekcija

skydliaukés veiklos susilpnéjimas, skydliaukés uzdegimas

agresyvus elgesys, impulsyvus elgesys

apatija

sumiSimo buklé

prislégta nuotaika

normaliy protiniy procesy i$siderinimas (disociacija)

haliucinacijos (klausos arba vaizdinés)

zmogzudiskos mintys

miego sutrikimai

padidéjes arba sumazéjes seksualinis potraukis

energijos stoka

psichinés biiklés pokyciai

ikyrios mintys

tmaus ir i§ pusiausvyros iSvedancio nerimo pojitis (panikos priepuoliai)

nevalingi judesiai be tikslo (psichomotorinis hiperaktyvumas)

kiino raumeny hiperaktyvumas (hiperkinezija), nesugebéjimas ilsétis (nerimavimas)
nekontroliuojamas noras judinti kojas (neramiy kojy sindromas), nekontroliuojami burnos,
liezuvio ir galtiniy judesiai (vélyvoji diskinezija)

miego sutrikimas

ty€inés savizudiskos mintys

padrikos mintys

svyravimas (sukimosi pojiitis)

skonio pojuciy pasikeitimas

atminties sutrikimai

nenormalus odos pojitis (parestezija)

pojiitis, tarsi aplink galva biity uzverzta juosta (jtampos tipo galvos skausmas), migrena
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sunkumas sufokusuoti akis, neryskus vaizdas

padidéjes klausos jautrumas

palpitacijos, Sirdies ritmo pakitimai

kraujo spaudimo sumaZzéjimas atsistojus, dél kurio galima nualpti

padidéjes kraujo spaudimas

pilvo skausmas arba sutrikimas

seiliy nebuvimas arba stoka

viduriavimas

nevirskinimas

lupy i$sauséjimas

danty skausmas

dalinis arba visiSkas plauky nebuvimas, nenormalus plauky augimas

bérimas, dilgéliné

raumeny spazmai ir jsitempimas, raumeny skausmai

sanariy skausmai, ranky ir kojy skausmai, zandikaulio skausmas

bilirubinas $lapime, baltymas §lapime, sutrikusios inksty funkcijos Zymuo

skausmas arba sunkumas §lapinantis, daznas Slapinimas, inksty veiklos sutrikimas

seksualin¢ disfunkcija

ejakuliacijos sutrikimai

nenormalus kriity padidéjimas, kriity skausmas, pieno sekrecija i$ kraty

menstruacijy nebuvimas arba nereguliarios menstruacijos

nekontroliuojamy garsy leidimas arba judesiai (Tureto sindromas)

Saltkreétis

problemos vaikstant

negalavimas

kriitinés skausmas

kar§¢iavimas

tyCinis perdozavimas

poveikis skydliaukés funkcijai, kuris nustatomas atlikus kraujo tyrimus

padidéjes cholesterolio kiekis kraujyje, padidéjes trigliceridy kiekj kraujyje, sumazéjes didelio
tankio lipoproteiny kiekis, sumazéjes mazo tankio lipoproteiny kiekis, kuris nustatomas atlikus
kraujo tyrimus

o padidéjes gliukozés kiekis kraujyje (cukraus kiekis kraujyje), padidéjes insulino kiekis kraujyje,
padidéjes kai kuriy kepeny fermenty aktyvumas (kepeny funkcijos zymuo), nustatomas atlikus
kraujo tyrimus

. padidéjes arba sumazéjes testosterono kiekis kraujyje, padidéjes skydliauke stimuliuojancio
hormono aktyvumas kraujyje, nustatomas atlikus kraujo tyrimus

o elektrokardiogramos pokyciai

o sumazgéjes hemoglobino kiekis, sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy (kovojanciy su infekcija)

kiekis, nustatomas atlikus kraujo tyrimus.
PraneSimas apie $alutinj poveiki
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.
5. Kaip laikyti Latuda
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki/EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io

vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

Latuda sudétis

o Veiklioji medziaga yra lurazidonas.

Kiekvienoje 18,5 mg tabletéje yra lurazidono hidrochlorido, atitinkancio 18,6 mg lurazidono.
Kiekvienoje 37 mg tabletéje yra lurazidono hidrochlorido, atitinkanc¢io 37,2 mg lurazidono.
Kiekvienoje 74 mg tabletéje yra lurazidono hidrochlorido, atitinkancio 74,5 mg lurazidono.

. Pagalbinés medziagos yra manitolis, pregelifikuotas krakmolas, kroskarmeliozés natrio druska,
hipromeliozé 2910, magnio stearatas (E 470b), titano dioksidas (E171), makrogolis, geltonasis
gelezies oksidas (E172) (tik 74 mg tabletése), indigotinas (E132) (tik 74 mg tabletése) ir
karnaubo vaskas (E903).

Latuda iSvaizda ir kiekis pakuotéje
o Latuda 18,5 mg plévele dengtos tabletés yra baltos arba balk$vos spalvos plévele dengtos
apvalios tabletés su jspaustu uzrasu ,,L A*

o Latuda 37 mg plévele dengtos tabletés yra baltos arba balk§vos spalvos plévele dengtos apvalios
tabletés su jspaustu uzrasu ,,LB*
o Latuda 74 mg plévele dengtos tabletés yra blyskiai zalios spalvos plévele dengtos ovalios

tabletés su jspaustu uzrasu ,,LD*.

Latuda plévele dengty tableciy dézutése yra 14 x 1,28 x 1,30x 1,56 x 1,60 x 1, 90 x 1 arba 98 x
1 tableciy, supakuoty j aliuminio/aliuminio perforuotas dalomgsias lizdines ploksteles.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

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

Rome

Italija

Gamintojas

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

Ankona (AN), Italija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/ Belgique/ Belgien Lithuania/ Lietuva
CNX Therapeutics Netherlands B.V. CNX Therapeutics Netherlands B.V.
medinfo@cnx-therapeutics.com medinfo@cnx-therapeutics.com
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Bulgaria/ Bearapus
Anrmxennan @apma brarapus EOO/J]
office@angelini.bg

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

Czech Republic/ Ceska republika
Angelini Pharma Ceska republika s.r.0.
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.
medinfo@cnx-therapeutics.com

Greece/ EALao0
Angelini Pharma Hellas Movonpdécwnn ABEE
info@angelinipharma.gr

Austria/ Osterreich

Angelini Pharma Osterreich GmbH
office@angelini.at

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

Poland/ Polska

Angelini Pharma Polska Sp. z o.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.
medinfo@cnx-therapeutics.com

Slovak republic/ Slovenska republika
Angelini Pharma Slovenska republika s.r.0.
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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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