PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU
Latuda 18,5 mg filmom obalené tablety

Latuda 37 mg filmom obalené tablety
Latuda 74 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Latuda 18.5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje lurazidoniumchlorid, ¢o zodpoveda 18,6 mg lurazidonu.

Latuda 37 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje lurazidoniumchlorid, ¢o zodpoveda 37,2 mg lurazidonu.

Latuda 74 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje lurazidoniumchlorid, ¢o zodpoveda 74,5 mg lurazidonu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Latuda 18.5 mg filmom obalené tablety
Biele az takmer biele, okruhle filmom obalené tablety s priemerom 6 mm s vyrazenym ,,LA*

Latuda 37 mg filmom obalené tablety
Biele az takmer biele, okruhle filmom obalené tablety s priemerom 8§ mm s vyrazenym ,,LB*

Latuda 74 mg filmom obalené tablety
Svetlozelené, ovalne filmom obalené tablety s rozmermi 12 mm x 7 mm s vyrazenym ,,LD*

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Latuda je indikovana dospelym a dospievajiicim vo veku 13 rokov a star§im na lie¢bu schizofrénie.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospeli

Odporucana zac¢iatocna davka je 37 mg lurazidonu jedenkrat denne. Nie je potrebna zaciato¢na titracia
davky. Liek je €inny v rozsahu davky 37 az 148 mg jedenkrat denne. ZvySenie davky ma byt
zalozené na usudku lekara a pozorovanej klinickej odpovedi. Maximéalna denna davka nema prekrocit’
148 mg.

Pacienti, ktori uzivaju davky vyssie ako 111 mg jedenkrat denne a prerusili svoju liecbu na dobu
dlhsiu ako 3 dni, musia lie¢bu opatovne zacat’ davkou 111 mg jedenkrat denne a ich davka musi byt
vytitrovana na optimalnu davku. Pri vSetkych ostatnych davkach mozu pacienti lieCbu opédtovne zacat’
ich predchadzajucou davkou bez potreby titracie davky.



Pediatricka populacia

Odportacana zaciato¢nd davka je 37 mg lurazidoénu jedenkrat denne. Nie je potrebna zaciato¢na titracia
davky. Liek je ¢inny v rozsahu davky 37 az 74 mg jedenkrat denne. Zvysenie davky ma byt’ zalozené
na usudku lekara a pozorovanej klinickej odpovedi. Maximalna denné davka nema prekrocit’ 74 mg.
U dospievajucich ma lurazidon predpisovat odbornik na pediatricku psychiatriu.

Uprava davky v désledku interakeit

V pripade kombinécie so stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 je odporucana zaciatocna davka

18,5 mg a maximalna davka lurazidénu nema prekroCit’ 74 mg jedenkrat denne. V pripade kombinacie
s miernymi a stredne silnymi induktormi CYP3A4 moéze byt potrebna uprava davky lurazidonu (pozri
Cast’ 4.5). Pre siln€ inhibitory a induktory CYP3A4 pozri Cast’ 4.3.

Prechod na iny antipsychoticky lick
Vzhladom na odlisné farmakodynamické a farmakokinetické profily antipsychotickych liekov je pri
prechode na iny, vhodnejsi antipsychoticky liek, potrebny dohlad lekara.

Starsie osoby

Odporucania na davkovanie u starSich pacientov s normalnou funkciou oblic¢iek (CrCl > 80 ml/min.)
st rovnaké ako u dospelych s normalnou funkciou obli¢iek. Ked'Ze vSak starsi pacienti mézu mat’
znizen® funkciu obli¢iek, moze byt potrebna Gprava davky podla stavu funkcie obli¢iek (pozri nizsie
,,Porucha funkcie obliciek®).

U starSich 0s6b liecenych vyssimi davkami lurazidonu su k dispozicii iba obmedzené udaje. Nie st
k dispozicii zZiadne tdaje u starSich osob lieCenych 148 mg lurazidonu. Pri liecbe pacientov vo veku
> 65 rokov vy$§imi davkami lurazidonu je potrebné opatrnost’.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna ziadna uprava davky lurazidonu.

U pacientov so stredne zavaznou (klirens kreatininu (CrCl) > 30 a < 50 ml/min), so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (CrCl > 15 a < 30 ml/min) a s ochorenim obli¢iek v terminalnom §tadiu
(End Stage Renal Disease, ESRD) (CrCl < 15 ml/min) je odportacana zaciatocnd davka 18,5 mg

a maximalna davka nema prekrocit’ 74 mg jedenkrat denne. Lurazidon sa nema pouzivat’ u pacientov
s ESRD, pokial potencialne prinosy neprevazia potencialne rizika. Ak sa liek pouziva u pacientov

s ESRD, odportca sa klinické sledovanie.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna Gprava davky lurazidénu.
Uprava davky sa odportiéa u pacientov so stredne zavaznou (trieda B podla Childa-Pugha) a so
zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha). Odporuc¢ana za¢iato¢na davka je
18,5 mg. Maximalna denna davka u pacientov so stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene nema
prekrocit’ 74 mg a u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene nema prekrocit’ 37 mg jedenkrat
denne.

Sposob podavania

Filmom obalené tablety Latuda st ur¢ené na peroralne pouzitie a uzivaju sa jedenkrat denne spolu

s jedlom.

Ak sa liek uziva bez jedla, predpoklada sa, Ze expozicia lurazidonu bude vyznamne niZ$ia v porovnani
s uzivanim lieku spolu s jedlom (pozri Cast’ 5.2).

Tablety Latuda je potrebné prehltnut’ veelku, aby pacient necitil ich horktl chut’. Tablety Latuda sa
maju uzivat’ kazdy defi v rovnakom c¢ase, o pomdze k dodrziavaniu liecby.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.



- Stibezné podavanie silnych inhibitorov CYP3A4 (napr. boceprevir, klaritromycin, kobicistat,
indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodén, nelfinavir, posakonazol, ritonavir, sakvinavir,
telaprevir, telitromycin, vorikonazol) a silnych induktorov CYP3A4 (napr. karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin, rifampicin, lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)) (pozri Cast’
4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zlepsenie klinického stavu pacienta poc¢as antipsychotickej liecby moze trvat’ niekol’ko dni az
niekol’ko tyzdnov. Pacienti musia byt pocas tohto obdobia pozorne sledovani.

Samovrazedné spravanie

Pre psychotické choroby je typicky vyskyt samovrazedného spravania a v niektorych pripadoch sa
hlasilo zav€asu po zacati antipsychotickej liecby alebo pri prechode na iny antipsychoticky liek. Pri
antipsychotickej liecbe je potrebny pozorny dohl'ad nad vysokorizikovymi pacientmi.

Parkinsonova choroba

U pacientov s Parkinsonovou chorobou mozu predpisané antipsychotické lieky zhorsit’ zakladné
priznaky parkinsonizmu. Preto lekari musia pri predpisovani lurazidonu pacientom s Parkinsonovou
chorobou zvazit rizika oproti prinosom.

Extrapyramidové priznaky (extrapyramidal symptoms, EPS)

Lieky s antagonistickymi i¢inkami na dopaminové receptory sa spajaju s extrapyramidovymi
neziaducimi reakciami, vratane rigidity, tremoru, maskovitej tvare, dystonii, slinenia, ovisnutého
drzania tela a abnormalnej chédze. V placebom kontrolovanych klinickych studiach u dospelych
pacientov so schizofréniou sa po liecbe lurazidonom v porovnani s placebom pozoroval zvyseny
vyskyt EPS.

Tardivna dyskinéza

Lieky s antagonistickymi u¢inkami na dopaminové receptory sa spajaju s indukciou tardivnej
dyskinézy charakterizovanej rytmickymi mimovol'nymi pohybmi, najmé jazyka a/alebo tvare. Ak sa
objavia prejavy a priznaky tardivnej dyskinézy, ma sa zvazit' vysadenie vSetkych antipsychotik,
vratane lurazidonu.

Kardiovaskularne poruchy/predizenie QT intervalu

Pri predpisovani lurazidénu pacientom so znamym kardiovaskuldrnym ochorenim alebo s rodinnou
anamnézou predizenia QT intervalu, hypokaliémiou a pri sibeznom pouziti s inymi liekmi, o ktorych
sa predpoklada, ze predlzuju QT interval, je potrebna opatrnost’.

Zachvaty
Lurazidén sa ma pouZzivat’ s opatrnostou u pacientov s anamnézou zachvatov alebo s inymi stavmi,

ktoré potencidlne znizuji prah zachvatov.

Neurolepticky maligny syndrém (NMS)

Pri pouzivani lurazidonu bol hldseny neurolepticky maligny syndrom charakterizovany hypertermiou,
svalovou rigiditou, autonomnou nestabilitou, zmenou vedomia a zvySenymi hladinami
kreatinfosfokinazy v sére. K d’alsim prejavom moze patrit myoglobinuria (rabdomyolyza) a akutne
zlyhanie obli¢iek. V tomto pripade sa ma lurazidon vysadit’.

Starsi pacienti s demenciou
Lurazidon sa neskumal u star§ich pacientov s demenciou.

Celkové mortalita

V metaanalyze 17 kontrolovanych klinickych skiiSani mali star$i pacienti s demenciou lieeni inymi
atypickymi antipsychotikami, vratane risperidonu, aripiprazolu, olanzapinu a kvetiapinu zvysené
riziko mortality v porovnani s placebom.




Cerebrovaskuldrna prihoda

V randomizovanych, placebom kontrolovanych klinickych skuSaniach v populécii pacientov

s demenciou lie¢enej niektorymi atypickymi antipsychotikami, vratane risperidonu, aripiprazolu

a olanzapinu, sa pozorovalo priblizne 3-nasobne zvySené riziko cerebrovaskularnych neziaducich
reakcii. Mechanizmus tohto zvySeného rizika nie je znamy. ZvySené riziko nemdéze byt vylucené ani
pri inych antipsychotikach alebo inych skupinach pacientov. Lurazidon sa ma pouzivat’ s opatrnostou
u starSich pacientov s demenciou, ktori maju rizikové faktory pre vyskyt cievnej mozgovej prihody.

Venozna tromboembolia

Pri antipsychotickych liekoch sa hlasili pripady venoznej tromboembolie (VTE). Ked'Ze st u
pacientov lieCenych antipsychotikami Casto pritomné ziskané rizikové faktory pre vznik VTE, pred
liecbou a pocas lie¢by lurazidonom sa musia identifikovat’ vSetky mozné rizikové faktory pre vznik
VTE a je potrebné prijat’ preventivne opatrenia.

Hyperprolaktinémia

Lurazidén zvysuje hladiny prolaktinu antagonizmom na dopaminovych D2 receptoroch. Pacienti maju
byt pouceni o prejavoch a priznakoch zvysenej hladiny prolaktinu, ako je gynekomastia, galaktorea,
amenorea a erektilna dysfunkcia. Maju byt pouceni o tom, ze v pripade vyskytu akychkol'vek
prejavov a priznakov maju vyhl'adat’ lekarsku pomoc.

Prirastok hmotnosti
Pri pouzivani atypickych antipsychotik sa pozoroval prirastok hmotnosti. Odporuca sa klinické
sledovanie hmotnosti.

Hyperglykémia
V klinickych sktsaniach s lurazidonom sa hlasili zriedkavé pripady neziaducich reakcii suvisiacich

s gluk6zou, napr. zvysenie hladiny glukézy v krvi. U diabetickych pacientov a pacientov s rizikovymi
faktormi pre vznik diabetes mellitus sa odporuca vhodné klinické sledovanie.

Ortostaticka hypotenzia/synkopa

Lurazidén mdze spdsobit’ ortostatickll hypotenziu, pravdepodobne v dosledku jeho antagonizmu na
al-adrenergnych receptoroch. U pacientov nachylnych na hypotenziu sa ma zvazit’ sledovanie
ortostatickych vitalnych funkecii.

Interakcia s grapefruitovou $tavou
Pocas lie¢by lurazidonom sa neodporaca pit’ grapefruitova Stava (pozri Cast’ 4.5).

Sérotoninovy syndrom

Subezné podavanie Latudy a inych sérotoninergickych latok, ako st buprenorfin/opioidy, inhibitory
MAO, selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitory spdtného
vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI) alebo tricyklické antidepresiva, moze viest

k sérotoninovému syndrému, potencidlne zivot ohrozujucemu stavu (pozri Cast’ 4.5).

Ak je klinicky opodstatnend stibezna liecba inymi sérotoninergickymi latkami, odporti¢a sa starostlivé
sledovanie pacienta, najmé na zaciatku lieCby a pocas zvySovania davky.

Priznaky sérotoninového syndromu moézu zahtiiat’ zmeny dusevného stavu, autondmnu nestabilitu,
neuromuskuldrne abnormality a/alebo gastrointestinalne priznaky. Ak existuje podozrenie na
sérotoninovy syndrom, je potrebné zvazit’ znizenie davky alebo ukoncenie lieCby v zavislosti od
z&vaznosti priznakov.

Tento lieck obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Farmakodynamické interakcie

Vzhl'adom na primarne uc¢inky lurazidénu na centralny nervovy systém sa ma lurazidén pouzivat
s opatrnost'ou v kombindcii s inymi centralne pdsobiacimi lieckmi a alkoholom.
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Opatrnost’ sa odporuca pri predpisovani lurazidonu spolu s liekmi, o ktorych je zndme, ze predlzuji
QT interval, napr. antiarytmika triedy IA (napr. chinidin, dizopyramid) a antiarytmika triedy III (napr.
amiodaron, sotalol), niektoré antihistaminika, niektoré iné antipsychotika a niektoré¢ antimalarika
(napr. meflochin).

Latuda sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou pri sibeznom podéavani s inymi sérotoninergickymi latkami, ako
su buprenorfin/opioidy, inhibitory MAO, selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu
(SSRI), inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI) alebo tricyklické
antidepresiva, ked’Ze existuje zvysené riziko sérotoninového syndrému, potencidlne Zivot
ohrozujuceho stavu (pozri Cast’ 4.4).

Farmakokinetické interakcie

Stubezné podéavanie lurazidonu s grapefruitovou stavou sa nehodnotilo. Grapefruitova Stava inhibuje
CYP3A4 a mbze zvysit’ koncentraciu lurazidonu v sére. PocCas lie¢by lurazidonom sa neodporaca pit’
grapefruitovu Stavu.

Potencidl inych liekov ovplyviiovat lurazidon

Lurazidén aj jeho aktivny metabolit ID-14283 prispievaju k farmakodynamickému Géinku na
dopaminergné a sérotoninergné receptory. Lurazidén a jeho aktivny metabolit ID-14283 st primarne
metabolizované prostrednictvom CYP3A4.

Inhibitory CYP3A44

Lurazidon je kontraindikovany so silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. boceprevir, klaritromycin,
kobicistat, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, ritonavir,
sakvinavir, telaprevir, telitromycin, vorikonazol) (pozri Cast’ 4.3).

Stibezné podéavanie lurazidonu so silnym inhibitorom CYP3A4, ketokonazolom, viedlo k 9-
nasobnému zvySeniu expozicie lurazidéonu a 6-ndasobnému zvyseniu expozicie jeho aktivnemu
metabolitu ID-14283.

Subezné podavanie lurazidénu a posakonazolu (silny inhibitor CYP3A4) viedlo k priblizne 4- az 5-
nasobnému zvySeniu expozicie lurazidonu. Pretrvavajici G¢inok posakonazolu na expoziciu
lurazidénu bol pozorovany po dobu 2 az 3 tyzdnov od ukoncenia stibezného podavania posakonazolu.

Stubezné podavanie lurazidonu s liekmi, ktoré st stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr.
diltiazem, erytromycin, flukonazol, verapamil), mdze zvysit’ expoziciu lurazidonu. Pri stredne silnych
inhibitoroch CYP3A4 sa odhaduje 2- az 5-nasobné zvysenie expozicie substratov CYP3A4.

Stubezné podavanie lurazidonu a diltiazemu (liekova forma s postupnym uvolfiovanim), stredne
silného inhibitora CYP3A4, viedlo k 2,2- a 2,4-nasobnému zvyseniu expozicie lurazidonu a ID-14283,
v uvedenom poradi (pozri Cast’ 4.2). Pouzitie diltiazemu v liekovej forme s okamzitym uvolnovanim
moze mat’ za nasledok vyraznejSie zvySenie expozicie lurazidonu.

Induktory CYP3A44
Luraziddn je kontraindikovany so silnymi induktormi CYP3A4 (napr. karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin, rifampicin, 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)) (pozri Cast’ 4.3).

Subezné podavanie lurazidénu so silnym induktorom CYP3 A4, rifampicinom, viedlo k 6-nasobnému
zniZeniu expozicie lurazidonu.

Da sa predpokladat’, ze suibezné podavanie lurazidonu s miernymi (napr. armodafinil, amprenavir,
aprepitant, prednizon, rufinamid) alebo so stredne silnymi (napr. bosentan, efavirenz, etravirin,
modafinil, nafcilin) induktormi CYP3A4 zniZi expoziciu lurazidonu < 2-nasobne a to pocas subezného
podavania a az do 2 tyzdilov po ukonceni liecby miernymi alebo stredne silnymi induktormi CYP3A4.



Pri sibeznom podavani lurazidénu s miernymi alebo stredne silnymi induktormi CYP3A4 je potrebné
starostlivo sledovat’ uc¢innost’ lurazidénu a moze byt potrebnd tprava davky.

Transportéry
Lurazidon je substratom P-gp a BCRP in vitro a vyznam tohto javu in vivo nie je jasny.
Stibezné podavanie lurazidonu s inhibitormi P-gp a BCRP mo6ze zvysit’ expoziciu lurazidonu.

Potencidl lurazidonu ovplyvitovat’ iné lieky

Stbezné podavanie lurazidonu s midazolamom, citlivym substratom CYP3A4, viedlo

k< 1,5-nasobnému zvyseniu expozicie midazolamu. Ked’ sa lurazidoén podava subezne so substratmi
CYP3AA4, o ktorych je zname, Ze maju Gzky terapeuticky index (napr. astemizol, terfenadin, cisaprid,
pimozid, chinidin, bepridil alebo namel'ové alkaloidy [ergotamin, dihydroergotamin]), odporuca sa
sledovanie.

Stbezné podéavanie lurazidonu s digoxinom (substrat P-gp) nezvysilo expoziciu digoxinu a iba mierne
zvysilo hodnotu C,,,, (1,3-nasobne), preto sa predpoklada, ze lurazidon sa moze podavat’ stibezne

s digoxinom. Lurazidoén je inhibitor efluxného transportéra P-gp in vitro a klinicky vyznam inhibicie
intestinalneho P-gp nemozno vylucit. Stibezné podéavanie substratu P-gp dabigatranetexilatu, moze
viest’ k zvyseniu plazmatickych koncentracii dabigatranu.

Lurazidén je inhibitor efluxného transportéra BCRP in vifro a klinicky vyznam inhibicie
intestindlneho BCRP nemozno vylacit. Sibezné podavanie substratov BCRP moéze viest' k zvyseniu
plazmatickych koncentracii tychto substratov.

Stbezné podéavanie lurazidonu s litiom naznacilo, ze litium malo klinicky zanedbatelny vplyv na
farmakokinetiku lurazidonu, preto pri sibeznom podavani s litiom nie je potrebna Ziadna uprava
davky lurazidonu. Lurazidon nema vplyv na koncentracie litia.

Klinicka studia lickovych interakcii skiimajuca vplyv subezného podavania lurazidéonu u pacientok
uzivajucich peroralnu kombinovanu antikoncepciu zahfiiajucu norgestimat a etinylestradiol, naznacila,
ze lurazidon nemal Ziadny klinicky alebo Statisticky vyznamny vplyv na farmakokinetiku
antikoncepcie alebo na hladiny globulinu viazuceho pohlavné hormony (sex hormone binding
globulin, SHBG). Lurazidén sa preto mdze podavat’ sibezne s peroralnou antikoncepciou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 ukoncenych gravidit)
o pouziti lurazidénu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach st nedostatoéné z hladiska G¢inkov na
graviditu, embryonalny/fetalny vyvin, porod a postnatalny vyvin (pozri ¢ast’ 5.3). Potencialne riziko
pre 'udi nie je zname. Lurazidon sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ to nie je nevyhnutné.

Novorodenci vystaveni antipsychotikam (vratane lurazidonu) pocas treticho trimestra maji zvySené
riziko vzniku neziaducich reakcii, vratane extrapyramidovych priznakov a/alebo priznakov

z vysadenia, ktoré m6zu mat’ po porode r6znu zavaznost’ a trvanie. Boli hlasené pripady agitacie,
hypertonie, hypotdnie, tremoru, somnolencie, respiracnej tiesne alebo poruchy prijimania potravy.
Novorodenci musia byt’ preto pozorne sledovani.

Dojcenie

Lurazidén sa pocas laktacie vylu¢oval do mlieka potkanov (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname, ¢i sa
lurazidon alebo jeho metabolity vylucuju do l'udského mlieka. DojCenie u zien uzivajucich lurazidon
sa ma zvazit iba v pripade, Ze potencialny prinos lieCby prevazi potencialne riziko pre dieta.

Fertilita
Stadie na zvieratach preukazali niekol’ko ué¢inkov na fertilitu, najmé v stvislosti so zvysenou hladinou
prolaktinu, ktoré sa nepovazuju za vyznamné pre I'udska reprodukciu (pozri ¢ast’ 5.3).



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Lurazidon ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti musia byt pri

obsluhe nebezpecnych strojov, vratane vedenia vozidiel a bicykla, opatrni, ak si nie st Uplne isti, ¢i ich
lurazidon neziaduco neovplyvituje (pozri Cast’ 4.8).
Z hladiska bezpecnosti v cestnej premavke, dospievajuci, ktori eSte nedosiahli vek potrebny na
vedenie motorovych vozidiel, vS§ak mo6zu jazdit’ na bicykli.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Bezpecnost’ lurazidénu v davkach 18,5 - 148 mg sa hodnotila v klinickych Stadiach u pacientov so
schizofréniou lie¢enych az 52 tyzdiov a v podmienkach po uvedeni lieku na trh. NajcastejSie
neziaduce liekové reakcie (adverse drug reaction, ADR) (= 10 %) boli akatizia, nauzea a insomnia.

Tabul’kovy suhrn neziaducich reakcii

Neziaduce liekové reakcie zaloZzené na zdruzenych udajoch st uvedené v Tabul’ke 1 nizsie podl'a
triedy organovych systémov a preferovaného nadzvu. Vyskyt ADR hlasenych v ramci klinickych
skasani je uvedeny v tabul’ke podl'a kategorie frekvencie vyskytu. Pouzité si nasledujice nazvy

a frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

Tabulka 1: NeZiaduce liekové reakcie u dospelych zaloZené na zdruZenych tidajoch

Trieda VePmi | Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych casté
systémov
Infekcie nazofaryngitida
a ndkazy
Poruchy krvi anémia eozinofilia, neutropénia**
a lymfatického leukopénia ok
systému
Poruchy precitlivenost’
imunitného
systému
Poruchy prirastok zvySena hladina
metabolizmu hmotnosti glukézy v krvi,
a vyzZivy hyponatriémia
znizena chut
do jedla
Psychické insomn | agitacia, no¢né mory, samovrazedné | porucha
poruchy ia uzkost’, katatonia, spravanie spanku****
nepokoj panicky zachvat
Poruchy akatizi | somnolencia*, | letargia, neurolepticky
nervového a parkinsonizmu | dyzartria, maligny
systému s**, tardivna syndréom
zavrat, dyskinéza, (NMS),
dystonia***, synkopa, cerebrovaskul
dyskinéza kfce arna prihoda
Poruchy oka rozmazané videnie
Poruchy ucha vertigo
a labyrintu
Poruchy srdca tachykardia angina pektoris,
a srdcovej atrioventrikularna
¢innosti blokada prvého
stupnia,
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Trieda VePmi | Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych casté
systémov
bradykardia
Poruchy ciev hypertenzia hypotenzia,
ortostaticka
hypotenzia,
navaly horucavy,
zvyseny krvny tlak
Poruchy nauzea | hnacka, flatulencia,
gastrointestinal vracanie, dysfagia,
neho traktu dyspepsia, gastritida
hypersekrécia
slin,
sucho v ustach,
bolest’ v hornej
Casti brucha,
neprijemny
pocit v zaludku
Poruchy pecene zvySena hladina
a zIcovych ciest alaninaminotransfe
razy
Poruchy koze vyrazka, hyperhidroza angioedém Stevensov-
a podkozného pruritus Johnsonov
tkaniva syndrém
Poruchy bolest’ chrbta, | stuhnutost’ kibov, | rabdomyolyza
kostrovej stuhnutost’ myalgia,
a svalovej svalov a kosti | bolest’ krku
sustavy
a spojivového
tkaniva
Poruchy zZvysena dyzuria zlyhanie
obli¢iek hladina obli¢iek
a mocovych kreatininu
ciest v sére
Stavy novorodenene
v gravidite, cky syndrom
v Sestonedeli z vysadenia
a perinatdlnom lieku (pozri
obdobi Cast 4.6)
Poruchy zvyS$ena hladina bolest’ zvacSenie
reproduk¢éného prolaktinu v krvi, | prsnikov, prsnikov****
systému erektilna galaktorea
a prsnikov dysfunkcia,
amenorea,
dysmenorea
Celkové unava porucha chodze nahla smrt’
poruchy
a reakcie
vV mieste
podania




Trieda VePmi | Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych casté
systémov
Laboratorne zvysena
a funk¢né hladina
vysetrenia kreatinfosfokin
azy v krvi

*Somnolencia zahfiia nazvy neziaducich reakcii: hypersomnia, hypersomnolencia, sedacia a somnolencia.
**Parkinsonizmus zahifia ndzvy neziaducich reakcii: bradykinéza, fenomén ozubeného kolesa, slinenie, extrapyramidova
porucha, hypokinéza, stuhnutost’ svalov, parkinsonizmus, psychomotoricka retardacia a tremor
***Dystonia zahfha nazvy neziaducich reakcii: dystonia, okulogyricka kriza, oromandibularna dystonia, spazmus jazyka,

tortikolis a trizmus.

****¥ ADR v kontrolovanych a nekontrolovanych $tidiach fazy 2 a 3; vyskyt tychto ADR je vSak prili§ nizky na odhadnutie

frekvencii.

Tabulka 2: NeZiaduce liekové reakcie u dospievajucich

Trle:da , VePmi ¢asté | Casté Menej casté 'Zrledkav Neznam
organovych é e
systémov
Infekcie a ndkazy nazofaryngitida,
nadcha,
infekcia hornych
dychacich ciest
Poruchy krvi neutropénia
a lymfatického
systému
Poruchy precitlivenost’
imunitného
systému
Poruchy hyperprolaktinémi | autoimunitna
endokrinného a (vratane tyreoiditida
systému zvySenia hyperandrogenizmus
prolaktinu v krvi) |hypotyre6za
Poruchy znizena chut do | hyperinzulinémia
metabolizmu jedla,
a vyzivy zvysena chut’ do
jedla
Psychické poruchy abnormalne sny, |agresia,
agitacia, apatia,
uzkost’, stav zmétenosti,
depresia, depresivna nalada,
insomnia, disociacia,
psychoticka halucinacie (sluchové),
porucha, halucinacie (zrakové),
schizofrénia, vrazedné myslienky,
napétie impulzivne sprévanie,
inicialna insomnia,
zniZené libido,
zvysSené libido,
lahostajnost,
zmeny v duSevnom
stave,
nutkavé myslienky,
panicky zachvat,
psychomotoricka
hyperaktivita,
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Trle’da , VePmi ¢asté | Casté Menej casté ’Zrledkav Neznam
organovych é e
systémov

nepokoj,

porucha spanku,

samovrazedné

myslienky,

terminalna insomnia,

abnormalne myslenie
Poruchy akatizia, narusenie posturalny zavrat,
nervového bolest’ hlavy, | pozornosti, dysgeuzia,
systému somnolencia |zavrat, hyperkinéza,

* dyskinéza, zhorSenie pamiti,
dystonia***, migréna,
parkinsonizmus** | parestézia,

psychomotoricka
hyperaktivita,
syndrém nepokojnych
noh,
tardivna dyskinéza,
tenzna bolest’ hlavy
Poruchy oka porucha akomodéacie
oka,
rozmazané videnie
Poruchy ucha hyperakuizia
a labyrintu
Poruchy srdca tachykardia palpitacie,
a srdcovej ¢innosti supraventrikularne
extrasystoly
Poruchy ciev ortostaticka hypotenzia,
hypertenzia
Poruchy dychace;j orofaryngealna bolest’,
sustavy dyspnoe
a mediastina
Poruchy nauzea zéapcha, neprijemny pocit
gastrointestinalneh sucho v ustach, v bruchu,
o traktu hypersekrécia bolest’ v hornej Casti
slin, brucha,
vracanie aptyalizmus,
hnacka,
dyspepsia,
suché pery,
bolest’ zuba
Poruchy koze hyperhidroza alopécia,

a podkozného abnormalny rast vlasov
tkaniva a ochlpenia,

vyrazka,

zihlavka
Poruchy kostrove;j stuhnutost’ svalov |artralgia,

a svalovej sustavy
a spojivového
tkaniva

svalové napitie,
stuhnutost’ svalov
a kosti,

myalgia,

bolest’ koncatiny,
bolest’ Cel'uste
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Trle’da , VePmi ¢asté | Casté Menej casté ’Zrledkav Neznam
organovych é e
systémov
Poruchy obliciek bilirubinuria,
a mocovych ciest dyzuria,
porucha mocenia,
polyuria,
proteindria,
porucha obliCiek
Poruchy erektilna amenorea,
reprodukéného dysfunkcia bolest’ prsnikov,
systému porucha ejakulacie,
a prsnikov galaktorea,
gynekomastia,
nepravidelna
mensStruacia,
oligomenorea,
sexualna dysfunkcia
Vrodené, Tourettov syndréom
familiarne
a genetické
poruchy
Celkové poruchy asténia, triaska,
a reakcie v mieste unava, porucha chédze,
podania podrazdenost’ malatnost,
nekardialna bolest’
v hrudniku,
horacka

Laboratorne
a funkcéné
vySetrenia

zvySena hladina
kreatinfosfokinaz
y v krvi,

zvysena hladina
C-reaktivneho
proteinu,

ubytok hmotnosti,
prirastok
hmotnosti

zvyS$ena hladina
alaninaminotransferazy,
pozitivny test na
protilatky proti $titnej
7laze,

zvysena hladina
aspartataminotransferaz
Y,

znizend hladina
alkalickej fosfatazy

v krvi,

zvySena hladina
alkalickej fosfatazy

v krvi,

zvySena hladina
cholesterolu v krvi,
zvy$ena hladina
glukozy v krvi,

zvySena hladina
inzulinu v krvi,

znizena hladina
testosteronu v krvi,
zvySena hladina
hormoénu stimulujuceho
Stitnu Zl'azu v krvi,
zvysena hladina
triacylglycerolov v krvi,
skrateny PR interval na
EKG,
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Trle’da , VePmi ¢asté | Casté Menej casté ,Zrledkav Neznim
organovych é e
systémov
znizena hladina
hemoglobinu,
znizend hladina
lipoproteinov s vysokou
hustotou,
znizend hladina
lipoproteinov s nizkou
hustotou
Urazy, otravy umyselné
a komplikécie predavkovanie
liecebného
postupu

*Somnolencia zahia nasledovné neziaduce reakcie pozorované u dospievajucich: hypersomnia, sedacia a somnolencia.
**Parkinsonizmus zahffia nasledovné neziaduce reakcie pozorované u dospievajucich: fenomén ozubeného kolesa,
extrapyramidova porucha, hypokinéza, parkinsonizmus a tremor.

***Dystonia zahfna nasledovné neziaduce reakcie pozorované u dospievajucich: dystonia, okulogyricka kriza a tortikolis.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Po uvedeni lieku na trh sa hlésili klinicky zavazné pripady koznych reakcii a inych reakeii

z precitlivenosti spojené s lie¢bou lurazidonom, vratane niekolkych hlaseni Stevensovho-Johnsonovho
syndrému.

Udalosti typické pre tuto triedu liekov

Extrapyramidové priznaky (EPS): Vyskyt hlasenych udalosti suvisiacich s EPS, okrem akatizie

a nepokoja bol v kratkodobych placebom kontrolovanych $tadidch u dospelych 13,5 % u osob
lieCenych lurazidonom v porovnani s 5,8 % u 0oséb dostavajucich placebo. Vyskyt akatizie u 0s6b
lieCenych lurazidonom bol 12,9 % v porovnani s 3,0 % u 0s6b dostavajucich placebo. Vyskyt
hlasenych udalosti stvisiacich s EPS, okrem akatizie bol v kratkodobej placebom kontrolovanej Stadii
u dospievajucich 5,1 % u 0so6b liecenych lurazidonom v porovnani s 1,8 % u 0s6b dostévajicich
placebo. Vyskyt akatizie u 0sob lie¢enych lurazidonom bol 8,9 % v porovnani s 1,8 % u 0s6b
dostavajucich placebo.

Dysténia: U citlivych 0sob sa mozu pocas prvych dni lieéby vyskytnat’ priznaky dysténie, predizené
abnormalne kontrakcie svalovych skupin. K dystonickym priznakom patri: spazmus krénych svalov,
ktory niekedy prechadza do stiahnutia hrdla, tazkosti pri prehitani, tazkosti pri dychani a/alebo
protruzie jazyka. Zatial’ o tieto priznaky sa m6zu vyskytnat pri nizkych dédvkach, vyskytuju sa
CastejSie a s va¢Sou zavaznostou a silou pri vyssich davkach antipsychotickych lickov prvej generacie.
Zvysené riziko akutnej dystonie sa pozoruje u muzov a v mladsich vekovych skupinach.

Venozna tromboembolia: Pri pouziti antipsychotickych liekov sa hlasili pripady vendznej
tromboembolie, vratane pripadov plicnej embolie a pripadov hlbkovej zilovej trombozy, s neznamou
frekvenciou.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Manazment preddvkovania
Pre lurazidon nie je k dispozicii ziadne Specifické antidotum, preto sa maju prijat’ vhodné podporné
opatrenia a vyZaduje sa pozorny lekarsky dohlad a sledovanie az kym sa pacient zotavi.
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Ihned’ je potrebné zacat’ s kardiovaskularnym monitorovanim, vratane nepretrzitého
elektrokardiografického monitorovania pre mozné arytmie. Ak sa podéava antiarytmicka liecba,
disopyramid, prokainamid a chinidin sa spajaji s teoretickym rizikom u¢inkov predlzujucich QT
interval u pacientov s akitnym predavkovanim lurazidonom. Podobne aj alfa-blokacné ucinky bretylia
by mohli posilnit’ t¢inok lurazidénu, ¢o by viedlo k problematickej hypotenzii.

Hypotenzia a cirkula¢ny kolaps sa maji liecit’ vhodnymi opatreniami. Nemajl sa pouZzivat’ adrenalin
a dopamin, ani iné sympatomimetika s beta-agonistickym u¢inkom, ked’ze beta-stimulacia moze
zhors$it” hypotenziu v podmienkach alfa-blokady indukovanej lurazidénom. V pripade zavaznych
extrapyramidovych priznakov sa maju podat’ anticholinergné lieky.

Je potrebné zvazit vyplach zaludka (po intubacii, ak pacient nie je pri vedomi) a podavanie aktivneho
uhlia spolu s laxativom.

Mozna otupenost’, zachvaty alebo dystonicka reakcia hlavy a krku po predavkovani moézu pri
indukovanej eméze spdsobit’ riziko aspiracie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptikd, antipsychotika. ATC kod: NOSAEOQS

Mechanizmus u¢inku

Lurazidon je selektivny blokator uc¢inkov dopaminu a monoaminov. Lurazidon sa silno viaze na
dopaminové D2-receptory a sérotoninové 5-HT2A- a 5-HT7-receptory s vysokou vizbovou afinitou
0,994; 0,47 a 0,495 nM, v uvedenom poradi. Blokuje tiez a2c-adrenergné receptory a a2a-adrenergné
receptory s vdzbovou afinitou 10,8 a 40,7 nM, v uvedenom poradi. Lurazidon vykazuje tiez Ciasto¢ny
agonizmus na receptore SHT-1A s viazbovou afinitou 6,38 nM. Lurazidon sa neviaze na histaminergné
ani muskarinové receptory.

Mechanizmus G¢inku vedlajsieho aktivneho metabolitu lurazidonu ID-14283 je podobny ako
mechanizmus u¢inku lurazidénu.

Podavanie lurazidonu v rozsahu davok od 9 do 74 mg zdravym osobam viedlo v zavislosti od davky
k znizeniu vazby 11C-raklopridu, ligandu receptora D2/D3, v nucleus caudatus, putamen
a ventralnom corpus striatum, zistenej pozitronovou emisnou tomografiou.

Farmakodynamické u¢inky
V hlavnych klinickych stadiach G¢innosti sa lurazidon podéaval v davkach 37 - 148 mg.

Klinicka uéinnost’

Utinnost’ lurazidonu v lie¢be schizofrénie sa preukazala v piatich multicentrickych, placebom
kontrolovanych, dvojito zaslepenych 6-tyzdiovych skusaniach u 0sob spiiiajucich kritéria pre
schizofréniu podl'a Diagnostickej a Statistickej prirucky dusevnych porach, stvrté vydanie (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition; DSM-IV). V tychto piatich skuSaniach sa
pouzili r6zne davky lurazidonu, od 37 do 148 mg lurazidonu jedenkrat denne. V kratkodobych
sktisaniach bol priméarny koncovy ukazovatel’ u€innosti definovany ako priemernd zmena celkového
skore na stupnici pozitivneho a negativneho syndromu (Positive and Negative Syndrome Scale,
PANSS), validovaného viacbodového zoznamu zlozeného z piatich faktorov na hodnotenie
pozitivnych priznakov, negativnych priznakov, neorganizovanych myslienok, nekontrolovaného
nepriatel’ského spravania/vzrusenia a uzkosti/depresie od zaciatku do 6. tyzdna. V $tudiach fazy 3 sa
preukazalo, ze lurazidon je ucinnejsi ako placebo (pozri tabulku 2). Pri lurazidone sa preukazala
vyznamna separacia od placeba uz od 4. dita. Lurazidon bol tiez G¢innejsi ako placebo pri vopred
definovanom sekundarnom koncovom ukazovateli, stupnici klinického celkového dojmu — zdvaznosti
(Clinical Global Impression — Severity, CGI-S). Uginnost’ sa potvrdila aj v sekundarnej analyze
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odpovede na lie¢bu (definovanej ako > 30 % pokles celkového skore PANSS oproti vychodiskovej

hodnote).

Tabulka 3: Stidie schizofrénie u dospelych: Celkové skére na stupnici pozitivneho

a negativneho syndrému pre schizofréniu (PANSS) — zmena oproti vychodiskovej hodnote do 6.
tyzdiia - MMRM pre Stadie D1050229, D1050231 a D1050233: Analyzovana skupina podla

lieCebného zameru

Statistika $tadie

Placebo

Davka lurazidénu (b)

37 mg

74 mg

111 mg

Aktivna
kontrola (a)

Stadia D1050229
Priemer
vychodiskovej
hodnoty (SD)

LS priemerna
zmena (SE)

Liecebny rozdiel oproti

placebu
Odhad (SE)
p-hodnota

N=124
96,8 (11,1)

-17,0 (1,8)

N=121
96,5 (11,6)

-19.2 (1,7)

-2,1(2,5)
0.591

N=118

96,0 (10,8)

-23,4 (1,8)

-6,4 (2,5)
0.034

N=123

96,0 (9,7)

20,5 (1,8)

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

Stadia D1050231
Priemer
vychodiskovej
hodnoty (SD)

LS priemerna
zmena (SE)

Liecebny rozdiel oproti

placebu
Odhad (SE)
p-hodnota

N=114
95,8 (10,8)

-16,0 (2,1)

N=118
96,6 (10,7)

-25,7(2,0)

-9.7(2,9)
0,002

N=118
97,9 (11,3)

23,6 (2,1)

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

N=121
96,3 (12,2)

28,7 (1,9)

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

Stadia D1050233
Priemer
vychodiskove;j
hodnoty (SD)

LS priemerna
zmena (SE)

Liecebny rozdiel oproti

placebu
Odhad (SE)
p-hodnota

N=120
96,6 (10,2)

-10,3 (1,8)

N=125
97,7 (9,7)

22,2 (1,8)

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

N=121
97,9 (11,8)

26,5 (1,8)

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

N=116
97,7 (10,2)

-27,8 (1,8)

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

(a) Olanzapin 15 mg v §tadii D1050231, kvetiapin s predizenym uvolfiovanim (XR) 600 mg v §tadii D1050233.
N je pocet 0s6b na modelovy odhad.
(b) p-hodnoty pre lurazidon oproti placebu boli upravené pre viacnasobné porovnania. p-hodnoty pre olanzapin a kvetiapin
XR oproti placebu neboli upravované.

V kratkodobych stidiach sa nepozorovala ziadna konzistentna korelacia davka-odpoved..

Dlhodoba ucinnost’ lurazidonu pri udrziavacej liecbe (37 az 148 mg lurazidénu jedenkrat denne) sa
preukazala v 12-mesa¢nom skusani neinferiority s pouZitim kvetiapinu s prediZzenym uvoliovanim
(200 az 800 mg jedenkrat denne). Lurazidon bol neinferiérny voéi kvetiapinu s predizenym
uvolnovanim, pokial’ ide o ¢as do relapsu schizofrénie. Pokial’ ide o telesni hmotnost’ a index telesne;j
hmotnosti, lurazidon vykazoval od zac¢iatku do 12. mesiaca malé zvySenie (priemer (SD): 0,73

(3,36) kg a 0,28 (1,17) kg/m?, v uvedenom poradi) v porovnani s kvetiapinom s predizenym
uvolnovanim (1,23 (4,56) kg a 0,45 (1,63) kg/m?, v uvedenom poradi). Lurazidon mal celkovo
zanedbatel'ny vplyv na hmotnost’ a iné metabolické parametre, vratane hladin celkového cholesterolu,
triacylglycerolov a glukozy.

V dlhodobej studii bezpecnosti boli klinicky stabilni pacienti lieCeni lurazidonom v davke 37 - 111 mg
alebo risperidonom 2 - 6 mg. V tejto §tadii bola miera relapsu pocas doby 12 mesiacov 20 % pre
lurazidon a 16 % pre risperidon. Tento rozdiel sa priblizil, ale nedosiahol $tatisticki vyznamnost'.

V dlhodobom skusani zameranom na hodnotenie trvania G¢inku bol lurazidon G¢innej$i ako placebo
pri udrziavani priznakov pod kontrolou a oddialeni relapsu schizofrénia. Po prelie¢eni akutnych
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epizdd a stabilizacii minimalne po dobu 12 tyzdnov pri lurazidéne, boli pacienti nasledne
randomizovani dvojito zaslepenym sposobom, pricom pokracovali bud’ v uzivani lurazidonu alebo
placeba, az kym sa u nich neobjavili priznaky relapsu schizofrénie. V primarnej analyze ¢asu do
relapsu, v ktorej boli v ¢ase ukoncenia tcasti v §tadii cenzlirovani pacienti, ktori ukoncili ucast’

v Studii bez objavenia sa relapsu, sa u pacientov uzivajucich lurazidén preukazal vyznamne dlhsi ¢as
do relapsu v porovnani s pacientmi, ktori uzivali placebo (p=0,039). Kaplanove-Meierove odhady
pravdepodobnosti relapsu v 28. tyzdni boli 42,2 % pre lurazidon a 51,2 % pre placebo.
Pravdepodobnost’ ukoncenia lieCby zo vSetkych pricin v 28. tyzdni bola 58,2 % pre lurazidon a 69,9 %
pre placebo (p=0,072).

Pediatricka populacia

Schizofrénia

Utinnost’ Latudy bola stanovena v 6-tyzdiiovej randomizovanej dvojito zaslepenej placebom
kontrolovanej §tadii u dospievajucich (13 az 17 rokov), ktori spifiali kritéria pre schizofréniu podla
DSM-IV-TR (N = 326). Pacienti boli randomizovani na uzivanie jednej z dvoch fixnych davok Latudy
(37 alebo 74 mg/deti) alebo na uzivanie placeba.

Primarnym hodnotiacim nastrojom na posudenie psychiatrickych prejavov a symptémov bola stupnica
PANSS. Kl'icovym sekundarnym nastrojom bola stupnica CGI-S.

V oboch davkovych skupinach bola Latuda v 6. tyzdni ucinnejsia v znizovani skore PANSS a CGI-S
ako placebo. V priemere davka 74 mg/deni nemala vacsi prinos v porovnani s davkou 37 mg/den.

Vysledky primarnej Géinnosti st uvedené v Tabulke 4.
Tabul’ka 4: Vysledky primarnej u¢innosti (celkové skére PANSS) — zmena oproti vychodiskovej

hodnote do 6. tyZdita — MMRM pre studiu schizofrénie u dospievajucich D1050301:
Analyzovana skupina podDla liecebného zameru

Statistika §tadie Placebo Davka lurazidénu (a)
37 mg 74 mg

Stadia D1050301 N=112 N=108 N=106

Priemer vychodiskove;j 92,8 (11,08) 94,5 (10,97) 94,0 (11,12)

hodnoty (SD)

LS priemerna zmena (SE) -10,5 (1,59) —-18,6 (1,59) -18,3 (1,60)
Liec¢ebny rozdiel oproti placebu

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

p-hodnota -- 0,0006 0,0008

N je pocet 0s6b na modelovy odhad.
(a) p-hodnoty pre lurazidén oproti placebu boli upravené pre viacnasobné porovnania.

ZlepsSenia skére CGI-S v 6. tyzdni boli vyznamne odlisné od placeba, a to ako v lieCebnej skupine
s davkou lurazidonu 74 mg/den (0,42 +0,130, upravena p-hodnota = 0,0015), tak aj v lieCebnej
skupine s davkou lurazidonu 37 mg/deni (—0,47 +0,130, upravena p-hodnota = 0,0008).

104-tyzdnova rozsirena stadia (Studia D1050302) bola navrhnuta na hodnotenie dlhodobej
bezpecnosti, znaSanlivosti a ucinnosti flexibilne davkovaného lurazidonu (18,5; 37; 55,5 alebo

74 mg/den) u pediatrickych pacientov, ktori absolvovali 6-tyzdiiové obdobie liecby v troch
predchadzajicich $tadiach s r6znymi indikaciami. Nizsie st uvedené iba vysledky 271 0s6b so
schizofréniou, ktori sa zaregistrovali zo §tadie D1050301. Z toho 186 0s6b (68,6 %) absolvovalo 52
tyzdnov a 156 (57,6 %) osob absolvovalo 104 tyzdiiov flexibilne davkovaného lurazidénu od 18,5 do
74 mg/den.

U pacientov, ktori pokracovali zo §tidie D1050301, bola priemerna zmena (95% IS) v celkovom skore
PANSS oproti vychodiskovej hodnote DB -26,5 (-28,5; -24,5) v 28. tyzdni metédou LOCF, -28,2 (-
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30,2; -26,2) v 52. tyzdni metédou LOCF a -29,5 (-31,8; -27,3) v 104. tyzdni metdédou
LOCF/ukazovatel'a po otvorenej faze skisania (OL) a priemerna zmena (95% IS) oproti
vychodiskovej hodnote OL bola -9,2 (-11,1; -7,2) v 28. tyzdni metodou LOCF, -10,8 (-13,0; -8,7)
v 52. tyzdni metédou LOCF a -12,2 (-14,5; -9,8) v 104. tyzdni metdédou LOCF/ukazovatel'a po OL.

Bipoldrna depresia

Kratkodoba t¢innost’ lurazidonu bola skiimané v 6-tyzditovej, multicentrickej, randomizovanej,
dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii u detskych a dospievajtcich pacientov (vo veku od
10 do 17 rokov), ktori podl'a Diagnostickej a Statistickej prirucky dusevnych portch, piate vydanie
(DSM-V) splnili kritéria pre vel'ka depresivnu epizodu stuvisiacu s bipolarnou poruchou typu I

s rychlym cyklom alebo bez neho a bez psychotickych znakov (N=350). Pacienti boli randomizovani
na uzivanie flexibilnej davky lurazidéonu v rozmedzi od 18 do 74 mg jedenkrat denne alebo na
uzivanie placeba.

Primarny koncovy ukazovatel’ u¢innosti bol definovany ako priemerna zmena oproti vychodiskovej
hodnote do 6. tyzdna v celkovom skore dosiahnutom na revidovanej stupnici na hodnotenie depresie
u deti (Children's Depression Rating Scale-Revised, CDRS-R). KI'i¢ovym sekundarnym koncovym
ukazovatel'om bolo skore depresie dosiahnuté v stupnici klinického celkového dojmu zo zavaznosti
ochorenia — verzia pre bipolarnu poruchu (CGI-BP-S). Pre tieto koncové ukazovatele sa preukazali
Statisticky vyznamné rozdiely v prospech lurazidonu oproti placebu v celkovej analyzovanej populacii
od 2. tyzdna a zachovali sa pri kazdej navsteve v ramci Studie az do skoncenia Stadie. Primarne

a kI'ai¢ové sekundarne koncové ukazovatele v§ak neboli dosiahnuté u mladsich pacientov (vo veku
menej ako 15 rokov). Priemerna zmena LS (95% IS) upravena placebom v 6. tyzdni oproti
vychodiskovej hodnote metdédou LOCF v celkovom skére CDRS-R v skupine uzivajtcej lurazidon
bola —1,8 (-5,6; 2,0) u 0sob v kategorii pacientov vo veku od 10 do 14 rokov a —8,6 (-12,4; —4,8)

u 0s0b v kategorii pacientov vo veku od 15 do 17 rokov (Tabulka 5).

Bezpecnostny profil lurazidonu u deti zahrnutych do tejto kratkodobej Studie je vo vSeobecnosti
v sulade s tym, ¢o sa pozorovalo pri liecbe v rdmci schvalenej indikacie u dospelych, no

u pediatrickych pacientov sa pozorovali rozdiely vo frekvencii najcastejSie sa vyskytujucich
neziaducich reakcii pri nauzei (vel'mi ¢asté), hnacke (Casté) a zniZzenej chuti do jedla (Casté),

v porovnani s vyskytom u dospelych (Casté, nezname, resp. menej Casté).

Tabulka 5: Pediatricka Stidia bipolarnej depresie: Celkové skore dosiahnuté na revidovanej
stupnici na hodnotenie depresie u deti (CDRS-R) a skére depresie (depresia) dosiahnuté

v stupnici celkového klinického dojmu zo ziavaZnosti ochorenia — verzia pre bipolarnu poruchu
(CGI-BP-S) — zmena oproti vychodiskovej hodnote do 6. tyZdiia — MMRM pre §tadiu D1050326:
Analyzovana skupina podl’a liecebného zameru

Parametre Statistika §tidie Placebo Davka lurazidonu
18,5 — 74 mg (a) (b)
Primérny ukazovatel’: N=170 N=173
Celkové skore CDRS- Priemer vychodiskovej 58,6 (8,26) 59,2 (8,24)
R hodnoty (SD)
LS priemerna zmena(SE) —15,3 (1,08) —21,0 (1,06)
Liecebny rozdiel oproti
placebu
Odhad (SE; 95% IS) -- -5,7 (1,39; 8,4 az -3,0)
p-hodnota -- <0,0001
Kracovy sekundarny N=170 N=173
ukazovatel’: Skore Priemer vychodiskove;j 4,5 4,6
depresie CGI-BP-S hodnoty (SD)
LS priemerna zmena (SE) | —1,05 (0,087) —1,49 (0,085)
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Parametre Statistika Stadie Placebo Davka lurazidonu
18,5 — 74 mg (a) (b)

Liecebny rozdiel oproti

placebu
Odhad (SE; 95% IS) - —-0,44 (0,112; 0,66 az —
0,22)
p-hodnota -- <0,0001

N je pocet tcastnikov.
(a) p-hodnoty pre lurazidon oproti placebu boli upravené pre viacnasobné porovnania.
(b) Davky lurazidonu 18,5; 37; 55,5; 74 mg su ekvivalentné s davkami 20, 40, 60 a 80 mg lurazidoniumchloridu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Lurazidén dosahuje maximalne koncentracie v sére priblizne do 1-3 hodin.

V §tadii skiimajucej vplyv jedla sa priemerné hodnoty C,,.,x @ AUC lurazidonu zvysili priblizne 2- az
3-nésobne a 1,5- az 2-ndsobne, v uvedenom poradi, ked’ sa lurazidon podaval spolu s jedlom
v porovnani s hladinami pozorovanymi v podmienkach uzivania lieku nala¢no.

Distribucia
Po podani 37 mg lurazidonu bol priemerny priblizny zdanlivy distribucny objem 6 000 1. Lurazidén sa
vo vyraznej miere viaze (~99 %) na proteiny v sére.

Biotransformadcia
Lurazidon sa metabolizuje najma prostrednictvom CYP3A4. K hlavnym biotransforma¢nym draham
patri oxidativna N-dealkylécia, hydroxylacia norborndnového kruhu a S-oxidacia.

Lurazidon sa metabolizuje na dva aktivne metabolity (ID-14283 a ID-14326) a dva neaktivne
metabolity (ID-20219 a ID-20220). Lurazidonu a jeho metabolitom ID-14283, ID-14326, ID-20219
a ID-20220 zodpoveda priblizne 11,4; 4,1; 0,4; 24 a 11 % radioaktivne znacenej davky v sére,

v uvedenom poradi.

CYP3A4 je hlavny enzym zodpovedny za metabolizmus aktivneho metabolitu ID-14283. Lurazidon aj
jeho aktivny metabolit ID-14283 prispievaju k farmakodynamickému uc¢inku na dopaminergné
a sérotoninergné receptory.

Na zaklade stadii in vitro lurazidon nie je substratom enzymov CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6,
CYP4A11, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 alebo CYP2EL.

In vitro lurazidon nepreukdzal Ziadnu priamu, alebo slabu inhibiciu (priamu alebo casovo zavislt)
(IC50 > 5.9 uM) enzymov cytochromu P450 (CYP)1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 a CYP3A4. Na zaklade tychto udajov sa nepredpoklada, ze by lurazidon
ovplyviioval farmakokinetiku liekov, ktor¢ st substratmi CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 a CYP2EL. Pre podavanie liekov s tizkou terapeutickou Sirkou, ktoré st
substratmi CYP3A4, pozri ¢ast’ 4.5.

Lurazidon je in vitro substratom efluxnych transportérov P-gp a BCRP. Lurazidon nepodlieha
aktivnemu transportu a vychytavaniu prostrednictvom OATP1B1 alebo OATP1B3.

Lurazidon je inhibitorom P-gp, BCRP a OCT]1 in vitro (pozri ¢ast’ 4.5). Nepredpoklada sa, ze

lurazidén bude mat’ klinicky vyznamny inhibi¢ny potenciél na transportéry OATP1B1, OATP1B3,
OCT2, OATI1, OAT3, MATE1, MATE2K alebo BSEP na zaklade udajov in vitro.
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Eliminécia

Polcas eliminacie po podani lurazidonu bol 20 - 40 hodin. Po perordlnom podani radioaktivne
znacenej davky sa priblizne 67 % davky vylucilo stolicou a 19 % mocom. Mo¢ obsahoval zvy¢ajne
niekol’ko metabolitov s minimalnou renalnou exkréciou materskej latky.

Linearita/nelinearita
Farmakokinetika lurazidonu je imerna davke v celkovom rozsahu dennej davky 18,5 mg az 148 mg.
Koncentrécie lurazidonu v rovnovaznom stave sa dosiahnu do 7 dni po zacati liecby lurazidénom.

Farmakokinetika v osobitnych skupinach pacientov

Starsie osoby

Od zdravych 0sdb vo veku > 65 rokov sa ziskali obmedzené udaje. Zo ziskanych udajov vyplyva, Ze
v porovnani s osobami vo veku < 65 rokov sa dosiahla podobna expozicia. ZvySenie expozicie

u starSich osob sa vSak moze predpokladat’ u pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene.

Porucha funkcie pecene
Koncentrécie lurazidonu v sére su zvysené u zdravych osob s poruchou funkcie pecene triedy A, Ba C
podl'a Childa-Pugha so zvySenim expozicie 1,5-, 1,7- a 3-nasobne, v uvedenom poradi.

Porucha funkcie obliciek

Koncentracie lurazidonu v sére su zvysené u zdravych osob s miernou, stredne zavaznou a zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek so zvySenim expozicie 1,5-, 1,9- a 2,0-nasobne, v uvedenom poradi. Osoby
s ESRD (CrCl < 15 ml/min.) sa neskumali.

Pohlavie
U pacientov so schizofréniou sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike
lurazidonu medzi pohlaviami na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy.

Rasa

U pacientov so schizofréniou sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike
lurazidonu na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy. Zistilo sa, ze osoby azijského pévodu
mali 1,5-nasobne zvySenu expoziciu lurazidonu v porovnani s belochmi.

Fajcéenie
Na zaklade stadii in vitro, v ktorych boli pouzité I'udské peCenové enzymy, lurazidon nie je substratom
CYP1A2; fajcenie by preto nemalo ovplyvnit’ farmakokinetiku lurazidénu.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika lurazidonu u pediatrickych pacientov sa skimala u 47 deti vo veku 6 - 12 rokov

a u 234 dospievajucich vo veku 13 — 17 rokov. Lurazidon sa podaval vo forme lurazidoniumchloridu
pocas az 42 dni v dennych davkach 20, 40, 80, 120 mg (6 - 17 rokov) alebo 160 mg (len 10 - 17
rokov). Nezistila sa Ziadna jasna korelacia medzi dosiahnutou expoziciou v sére a vekom alebo
telesnou hmotnost'ou. Farmakokinetika lurazidénu u pediatrickych pacientov vo veku 6 - 17 rokov
bola vSeobecne porovnatel'na s farmakokinetikou pozorovanou u dospelych.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Predklinické tidaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity alebo karcinogénneho potencidlu neodhalili ziadne osobitné
riziko pre I'udi. Hlavné zistenia v §tadiach toxicity po opakovanom podavani lurazidénu zahtali
endokrinné zmeny sprostredkované centralne, ktoré vyplyvali zo zvySenia hladiny prolaktinu v sére
u potkanov, psov a opic. Vysoké hladiny prolaktinu v sére v dlhodobych §tadiach s opakovanym
podavanim u samic potkana sa spajali s u¢inkami na kosti, nadoblicky a tkaniva reprodukéného
systému. V dlhodobej studii s opakovanym podavanim u psov sa vysoké hladiny prolaktinu v sére
spajali s uCinkami na tkaniva reprodukéného systému samcov a samic.
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U potkanov nemal lurazidon ziadny vplyv na reprodukciu samcov ani samic pri peroralnych davkach
150 a 0,1 mg/kg/den lurazidoniumchloridu, v uvedenom poradi, alebo na skoré §tddium
embryonalneho vyvinu pri peroralnej davke 15 mg/kg/den lurazidoniumchloridu.

Stadia fertility u samic potkana preukazala predizeny estralny cyklus a oneskorent kopulaciu pri
davke > 1,5 mg/kg/den lurazidoniumchloridu, zatial’ ¢o ukazovatele kopulacie a fertility a pocet Zltych
teliesok, implantacii a Zivych plodov boli pri davke 150 mg/kg/den lurazidoniumchloridu zniZené.
Tieto u€inky boli zapri¢inené hyperprolaktinémiou po liecbe lurazidonom ovplyviujicej estralny
cyklus a kopula¢né spravanie, ako aj udrzanie ZItého telieska u samic potkana, ¢o viedlo k zniZzenému
poctu implantacii a zivych plodov. Tieto u€inky spojené s prolaktinom sa nepovazuju za vyznamné
pre l'udsku reprodukciu.

Podanie jednorazovej davky 10 mg/kg lurazidoniumchloridu brezivym potkanom viedlo k fetalnej
expozicii. V §tadii skimajucej rozsah davok u brezivych potkanov davka 150 mg/kg/den
lurazidoniumchloridu spdsobila spomalenie rastu plodu bez prejavov teratogenity. Lurazidon nebol
teratogénny u potkanov ani kralikov pri podobnej alebo nizsej expozicii ako je maximalna odpori¢ana
davka pre l'udi (148 mg lurazidonu).

V studii definitivnej toxicity na mladych potkanoch sa neprejavila Ziadna zvySena citlivost mlad’at na
ucinky suvisiace s lurazidonom ohl'adne telesnej hmotnosti, prijmu potravy a klinického pozorovania,
boli vS§ak zaznamenané podobné ucinky ako u dospelych potkanov (oneskorenie rastu a vyvoja

a hyperprolaktinémia). Hyperaktivita, ktora bola v obdobi po lie¢be evidentnd pri davkach

> 3 mg/kg/den, bola hlasena aj u inych antagonistov receptora D2. U potomkov potkanich mladat,
ktorym boli predtym podavané davky > 30 mg/kg/den, boli zaznamenané mierne nizsie pérodné
hmotnosti a telesné hmotnosti/prirastky telesnej hmotnosti v postnatdlnom obdobi. Na hladine, pri
ktorej nebol pozorovany ziadny neziaduci ¢inok (NOAEL) , 3 mg/kg/den, boli expozicie lurazidonu
a vac¢Siny metabolitov nizsie ako tie, ktoré boli dosiahnuté pri odporucanej klinickej davke

u dospievajucich vo veku 13 rokov alebo starSich.

Lurazidon sa pocas laktacie vylu¢oval do mlieka potkanov.

Lurazidon nebol genotoxicky v skupine testov. V Studiach karcinogenity u mysi a potkanov sa
pozorovali nadory v prsnej Zl'aze a/alebo hypofyze, ktoré boli s najva¢sou pravdepodobnostou
zapricinené zvysenou hladinou prolaktinu v krvi. Tieto zistenia st bezné u hlodavcov liecenych
antipsychotickymi liekmi s i€¢inkom blokujiucim dopaminové D2 receptory a povazuju sa za Specifické
pre hlodavce.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Latuda 18.5 mg filmom obalené tablety
Jadro

manitol (E421)

predzelatinovany Skrob

sodna sol’ kroskarmelézy (E468)
hypromeloza 2910 (E464)

stearat horecnaty (E470b)

Obal tablety
hypromeldza 2910 (E464)

oxid titanicity (E171)
makrogol 8000
karnaubsky vosk (E903)
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Latuda 37 mg filmom obalené tablety
Jadro

manitol (E421)
predzelatinovany skrob

sodna sol’ kroskarmelézy (E468)
hypromeldza 2910 (E464)
stearat horec¢naty (E470b)

Obal tablety
hypromeloza 2910 (E464)

oxid titanicity (E171)
makrogol 8000
karnaubsky vosk (E903)

Latuda 74 mg filmom obalené tablety
Jadro

manitol (E421)

predzelatinovany Skrob

sodna sol’ kroskarmelézy (E468)
hypromeloza 2910 (E464)

stearat horecnaty (E470b)

Obal tablety
hypromeloza 2910 (E464)

oxid titanicity (E171)

makrogol 8000

zIty oxid zelezity (E172)

indigotin (E132)

karnaubsky vosk (E903)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

ékatul’ky obsahujuce 14x 1,28 x1,30x 1,56 x 1,60 x 1, 90 x 1 alebo 98 x 1 tabliet
v hlinik/hlinikovych perforovanych blistroch s jednotlivymi davkami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Rim — Taliansko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

Latuda 18.5 mg filmom obalené tablety
EU/1/14/913/001-007

Latuda 37 mg filmom obalené tablety
EU/1/14/913/008-014

Latuda 74 mg filmom obalené tablety
EU/1/14/913/015-021

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 21. marec 2014
Datum posledného predlzenia registracie: 14. november 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVODLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

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

Ancona (AN),

Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stllade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia doélezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATECA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Latuda 18,5 mg filmom obalené tablety
lurazidon

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje lurazidoniumchlorid, ¢o zodpoveda 18,6 mg lurazidonu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 x 1 filmom obalena tableta
28 x 1 filmom obalena tableta
30 x 1 filmom obalena tableta
56 x 1 filmom obalena tableta
60 x 1 filmom obalena tableta
90 x 1 filmom obalena tableta
98 x 1 filmom obalena tableta

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/14/913/001 14 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/14/913/002 28 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/14/913/003 30 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/14/913/004 56 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/14/913/005 60 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/14/913/006 90 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/14/913/007 98 x 1 filmom obalena tableta

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Latuda 18.5 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Latuda 18,5 mg tablety
lurazidon

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

A.CRAF.SpA.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Latuda 37 mg filmom obalené tablety
lurazidon

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje lurazidoniumchlorid, ¢o zodpoveda 37,2 mg lurazidonu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 x 1 filmom obalena tableta
28 x 1 filmom obalena tableta
30 x 1 filmom obalena tableta
56 x 1 filmom obalena tableta
60 x 1 filmom obalena tableta
90 x 1 filmom obalena tableta
98 x 1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/14/913/008 14 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/14/913/009 28 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/14/913/010 30 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/14/913/011 56 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/14/913/012 60 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/14/913/013 90 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/14/913/014 98 x 1 filmom obalena tableta

13. CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA
| 15.  POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Latuda 37 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Latuda 37 mg tablety
lurazidon

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

A.CRAF.SpA.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Latuda 74 mg filmom obalené tablety
lurazidon

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje lurazidoniumchlorid, ¢o zodpoveda 74,5 mg lurazidonu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 x 1 filmom obalena tableta
28 x 1 filmom obalena tableta
30 x 1 filmom obalena tableta
56 x 1 filmom obalena tableta
60 x 1 filmom obalena tableta
90 x 1 filmom obalena tableta
98 x 1 filmom obalena tableta

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

33



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/14/913/015 14 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/14/913/016 28 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/14/913/017 30 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/14/913/018 56 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/14/913/019 60 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/14/913/020 90 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/14/913/021 98 x 1 filmom obalena tableta

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE
Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Latuda 74 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikdtorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Latuda 74 mg tablety
lurazidon

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

A.CRAF.SpA.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Latuda 18,5 mg filmom obalené tablety
Latuda 37 mg filmom obalené tablety
Latuda 74 mg filmom obalené tablety

lurazidon

Pozorne si precditajte celti pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedédvajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Latuda a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Latudu
Ako uzivat’ Latudu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Latudu

Obsah balenia a d’alSie informacie

AN e N

1. Co je Latuda a na ¢o sa pouZiva

Latuda obsahuje lie€ivo lurazidon a patri do skupiny liekov nazyvanych antipsychotika. Pouziva sa na
lie¢bu priznakov schizofrénie u dospelych (vo veku 18 rokov a starSich) a u dospievajicich vo veku

13 — 17 rokov. Lurazidon posobi tak, ze v mozgu blokuje receptory, na ktoré sa viazu latky dopamin

a sérotonin. Dopamin a sérotonin st neurotransmitery (latky, ktoré umoznuji nervovym bunkam
medzi sebou komunikovat), ktoré svisia s priznakmi schizofrénie. Lurazidon pomaha blokovanim ich
receptorov znizovat’ priznaky schizofrénie a normalizovat’ mozgovu aktivitu.

Schizofrénia je porucha, ktora sa prejavuje priznakmi ako st pocutie, videnie alebo vnimanie veci,
ktoré neexistuju, nespravne domnienky, nezvycajna podozrievavost, dusevna nepritomnost’, nestvisla
reC a spravanie a emoc¢na plochost’. Cudia s touto poruchou mézu tiez pocitovat’ depresiu, uzkost,
pocit viny alebo napétie. Tento liek sa pouziva na zlepSenie priznakov schizofrénie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Latudu

Neuzivajte Latudu:

. ak ste alergicky na lurazidon alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),
o ak uzivate lieky, ktoré mozu ovplyvnit hladinu lurazidénu v krvi, ako napriklad:

- lieky na hubové infekcie, ako st itrakonazol, ketokonazol (okrem $ampdnu), posakonazol
alebo vorikonazol,

- lieky na infekciu, ako su antibiotika klaritromycin alebo telitromycin,

- lieky na infekciu HIV ako su kobicistat, indinavir, nelfinavir, ritonavir a sakvinavir

- liecky na chronicku hepatitidu, ako je boceprevir a telaprevir,

- liek na depresiu — nefazodon,

- liek na tuberkulézu — rifampicin,

- lieky na zachvaty, ako su karbamazepin, fenobarbital a fenytoin,

- rastlinny liek na depresiu — l'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).
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Upozornenia a opatrenia
Dosiahnutie upIného ucinku tohto lieku méze trvat’ niekol’ko dni alebo dokonca tyzditov. Ak mate
otazky tykajuce sa tohto lieku, obrat'te sa na svojho lekara.

Obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika predtym, ako za¢nete uzivat’ Latudu alebo pocas liecby,
najma:

o ak mate samovrazedné myslienky alebo spravanie,
. ak mate Parkinsonovu chorobu alebo demenciu,
o ak vam bol niekedy diagnostikovany stav, ktorého priznaky zahfiiaji vysoku teplotu a svalovu

stuhnutost’ (zndmy tiez ako neurolepticky maligny syndrém) alebo ak ste nickedy mali
stuhnutost, tras alebo problémy s pohybom (extrapyramidové priznaky) alebo neobvyklé
pohyby jazyka ¢i tvare (tardivna dyskinéza). Mate si byt vedomy toho, Ze tento liek mdze
zapriCinit’ takéto stavy,

o ak mate ochorenie srdca alebo ste lieCeny na ochorenie srdca, v dosledku ktorej mozete mat’
nizky krvny tlak alebo ak mate v rodinnej anamnéze nepravidelny tlkot srdca (vratane
predizenia QT intervalu),

. ak mate v anamnéze zachvaty (kice) alebo epilepsiu,

o ak mate v anamnéze tvorbu krvnych zrazenin alebo ak ma niekto z vaSej rodiny v anamnéze
tvorbu krvnych zrazenin, pretoze lieky na schizofréniu sa spajaju s tvorbou krvnych zrazenin,

o ak mate zvacsené prsniky v pripade muzov (gynekomastia), vytok mlieka z bradavky

(galaktorea), nepritomnost’ menstruacie (amenorea) alebo erektilni dysfunkciu,

ak mate cukrovku alebo nachylnost’ na vznik cukrovky,

ak mate znizenu funkciu obliciek,

ak mate znizent1 funkciu pecene,

ak sa zvysi vasa hmotnost,

ak pri vstavani zaznamenate pokles krvného tlaku, ktory moéze sposobit’ mdloby,

ak ste zavisly na opioidoch (a liecite sa buprenorfinom) alebo mate silna bolest’ (a lieCite sa
opioidmi) alebo mate depresiu alebo iné stavy lieCené antidepresivami. Pouzivanie tychto lickov
spolu s Latudou méze viest’ k sérotoninovému syndromu, co je potencialne zivot ohrozujici
stav (pozri Cast’ ,,Iné lieky a Latuda®).

Ak mate ktorykol'vek z tychto stavov, povedzte to svojmu lekarovi, pretoze vam mozno bude musiet
upravit’ davku lieku, bude vas pozornejsie sledovat’ alebo ukon¢i liecbu Latudou.

Deti a dospievajuci
Tento liek nepodavajte detom mlad$im ako 13 rokov.

Iné lieky a Latuda
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je to dolezité, najmé ak uzivate:

o akékol'vek lieky, ktoré tiez posobia v mozgu, pretoze ich ti€inky by mohli negativne posilnit’
ucinok Latudy na va§ mozog,

o lieky, ktoré znizuju krvny tlak, pretoze tento lieck moze tiez znizit’ krvny tlak,

. lieky na Parkinsonovu chorobu a syndrom nepokojnych néh (napr. levodopa), pretoze tento liek
moze znizit’ ich ucinok,

o lieky obsahujice derivaty namel'ovych alkaloidov (pouzivaju sa na lieCbu migrény) a iné lieky

vratane terfenadinu a astemizolu (pouzivaju sa na lieCbu sennej nadchy a inych alergickych
stavov), cisaprid (pouziva sa na liecbu traviacich problémov), pimozid (pouziva sa na liecbu
psychickych ochoreni), chinidin (pouZziva sa na lieCbu srdcovych problémov), bepridil (pouziva
sa na liecbu bolesti v hrudniku),

o lieky obsahujiice buprenorfin (pouzivané na liecbu zavislosti na opioidoch) alebo opioidy
(pouzivané na liecbu silnej bolesti) alebo antidepresiva, ako su moklobemid, tranylcypromin,
citalopram, escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin, duloxetin, venlafaxin,
amitriptylin, alebo trimipramin. Tieto lieky sa m6zZu vzajomne ovplyviovat' s Latudou a mézu
sa u vas vyskytnut’ priznaky, ako st mimovol'né rytmické st’ahy svalov vratane svalov, ktoré
kontroluju pohyb oka, nepokoj, halucinacie, kdma, nadmerné potenie, tras, prehnané reflexy,
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zvySené svalové napitie, telesna teplota nad 38 °C. Ak sa u vas vyskytnu tieto priznaky, obrat'te
sa na svojho lekara.

Ak uzivate ktorykol'vek z tychto liekov, povedzte to svojmu lekarovi, pretoze lekar vam mozno bude
musiet’ zmenit’ davku tohto lieku pocas liecby Latudou.

Nasledujuce lieky mozu zvysit” hladinu lurazidéonu v krvi:

diltiazem (na lie¢bu vysokého krvného tlaku),

erytromycin (na liecbu infekcif),

flukonazol (na liecbu hubovych infekcii),

verapamil (na lieCbu vysokého krvného tlaku alebo bolesti v hrudniku).

Nasledujuce liecky moézu znizit’ hladinu lurazidéonu v krvi:

amprenavir, efavirenz, etravirin (na liecbu infekcie zapric¢inenej virusom HIV),
aprepitant (na lie¢bu nevol'nosti a vracania),

armodafinil, modafinil (na lieCbu ospalosti),

bosentan (na lie¢bu vysokého krvného tlaku alebo vredov na prstoch),

nafcilin (na lie¢bu infekcii),

prednizén (na lie¢bu zapalovych ochoreni),

rufinamid (na liecbu zachvatov).

Ak uzivate ktorykol'vek z tychto liekov, povedzte to svojmu lekarovi, pretoze lekdr vdm mozno bude
musiet’ zmenit’ davku Latudy.

Latuda a jedlo, napoje a alkohol

Pocas uzivania tohto lieku je potrebné vyhybat sa alkoholu, pretoze alkohol ma negativny pridavny
ucinok.

Pocas uzivania tohto lieku nepite grapefruitova Stavu. Grapefruit méze ovplyvnit’ spdsob tucinku tohto
lieku.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Neuzivajte tento liek pocas tehotenstva, pokial’ o tom nerozhodol vas lekar.

Ak vas lekar rozhodne, Ze mozny prinos lie¢by pocas tehotenstva prevazuje mozné riziko pre vase
nenarodené diet’a, lekar bude vase dieta po narodeni pozorne sledovat’, pretoZe u novonarodenych deti
matiek, ktoré uzivali lurazidon v poslednom trimestri (v poslednych troch mesiacoch tehotenstva), sa
modzu vyskytnut’ tieto priznaky:
o tras, svalova stuhnutost’ a/alebo slabost, ospalost’, chorobny nepokoj, problémy s dychanim

a tazkosti pri prijimani potravy.

Ak sau vasho dietat’a vyvinie ktorykol'vek z tychto priznakov, obrat'te sa na svojho lekéra.

Nie je zname, ¢i lurazidon prechadza do materského mlieka. Ak dojcite alebo planujete dojcit,
povedzte to svojmu lekarovi.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pocas liecby tymto liekom sa u vas moze vyskytnit’ ospalost’, zavrat a problémy so zrakom (pozri ¢ast’
4. Mozné vedlajsie u¢inky). Neved'te vozidla, nebicyklujte a nepouzivajte Ziadne nastroje ani
neobsluhujte ziadne stroje, pokym nezistite, ¢i vas tento liek negativne neovplyviiuje.

Latuda obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.
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3. Ako uzivat’ Latudu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

O vasej davke rozhodne lekar a tato davka moze zavisiet:

o od vasej odpovede na davku,
. od toho, ¢i uzivate niektoré d’alSie lieky (pozri ¢ast’ 2, Iné lieky a Latuda),
. od toho, ¢i mate problémy s oblickami alebo s peceniou.

Dospeli (vo veku 18 rokov a starsi)

Odporucana zaciatocna davka je 37 mg lurazidonu jedenkrat denne.

Va3 lekar moze tato davku zvysit alebo znizit' v rdmci rozsahu davky 18,5 mg az 148 mg jedenkrat
denne. Maximalna davka nesmie prekrocit’ 148 mg jedenkrat za dei.

Dospievajuci vo veku 13 — 17 rokov

Odporucana zac¢iato¢na davka je 37 mg lurazidonu jedenkrat denne.

Vas lekar moze tito davku zvysit’ alebo znizit' v rdmci rozsahu davky 37 mg az 74 mg jedenkrat
denne. Maximalna denna dévka nesmie prekrocit’ 74 mg.

Ako uzivat’ Latudu

pravidelne kazdy den v rovnakom Case, pretoze tak si to I'ahSie zapamaétate. Tento liek musite uzivat’
spolu s jedlom alebo ihned’ po jedle, pretoze to pomdze pri vstrebani lieku v tele a zabezpeéi lepsi
ucinok lieku.

Ak uZijete viac Latudy, ako mate

Ak uzijete viac tohto lieku, ako mate, ihned’ kontaktujte lekdra. M6Ze sa u vas objavit’ ospalost,
unava, neobvyklé pohyby tela, problémy so statim a chddzou, zavrat zapri¢ineny nizkym krvnym
tlakom a neobvykly tlkot srdca.

Ak zabudnete uzit’ Latudu

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku. Ak vynechate jednu davku, uzite
nasledujtiicu davku den po vynechani davky. Ak vynechate dve alebo viac davok, obrat'te sa na svojho
lekara.

AK prestanete uzivat’ Latudu
Ak prestanete uzivat’ tento liek, jeho ucinok sa strati. Neprestavajte uzivat’ tento liek, ak vam to
neprikazal lekar, pretoze priznaky ochorenia sa mozu vratit’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich priznakov, okamzZite vyhPadajte lekarsku pomoc:

o zavazna alergicka reakcia, prejavujuca sa ako horacka, opuch ust, tvare, pier alebo jazyka,
dychavicnost, svrbenie, koznd vyrazka a niekedy pokles krvného tlaku (precitlivenost’). Tieto
reakcie sa pozoruju ¢asto (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb).

. zavazna vyrazka s pluzgiermi na kozi, v ustach, o¢iach alebo na genitaliach (Stevensov-
Johnsonov syndrom). Této reakcia sa vyskytovala s neznamou frekvenciou.
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horucka, potenie, svalova stuhnutost’ a znizena tirovent vedomia. Toto by mohli byt priznaky
stavu zndmeho ako neurolepticky maligny syndrom. Tieto reakcie sa pozoruju zriedkavo (mézu
postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob).

krvné zrazeniny v zilach, najma v nohach (k priznakom patri opuch, bolest’ a zacervenanie néh),
ktoré mozu putovat’ krvnymi cievami do pl'ic a zapri€init’ bolest’ v hrudniku a tazkosti pri
dychani. Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov, okamzite vyhladajte lekarsku pomoc.

U dospelych sa tieZ mézu vyskytnat’ nasledovné vedl'ajsie 0¢inky:

VePmi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 oséb):

pocit nepokoja a neschopnost’ pokojne sediet,
nevolnost’,
nespavost’.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb):

parkinsonizmus: je to lekarsky vyraz, ktory popisuje mnoho priznakov, ku ktorym patri zvySené
vylucovanie slin alebo vlhko v ustach, slinenie, zasklby pri ohybani kon¢atin, pomal€, znizené
alebo narusené pohyby tela, ziadny vyraz tvare, svalové napitie, stuhnuty krk, stuhnutost’
svalov, malé Suchavé rychle kroky a nepritomnost’ normalnych pohybov rik pri chodzi,
nepretrzité¢ zmurkanie ako reakcia na poklepavanie cela (neobvykly reflex),

recové problémy, nezvycajné pohyby svalov, subor priznakov znamych ako extrapyramidové
priznaky (EPS), ktoré va¢Sinou zahffiaju nezvycajné bezucelné mimovol'né svalové pohyby,
rychly tlkot srdca,

zvyseny krvny tlak,

zavraty,

svalové krce a stuhnutost’,

vracanie,

hnacka,

bolest’ chrbta,

vyrazka a svrbenie,

zazivacie tazkosti,

sucho v ustach alebo nadmerné vytvaranie slin,

bolest’ brucha,

ospalost’, inava, nepokoj a uzkost’,

prirastok hmotnosti,

zvySena hladina kreatinfosfokinazy (enzymu vo svaloch) pozorovana na zaklade krvnych testov,
zvySena hladina kreatininu (indikator funkcie obli¢iek) pozorovana v krvnych testoch,

znizena chut’ do jedla.

Menej ¢asté (m6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob):

nezretelna rec,
nocné mory,
tazkosti pri prehitani,
podrazdenie sliznice zaltidka,
nahle pocity uzkosti,
ktée (zachvaty),
bolest’ v hrudniku,
bolest’ svalov,
docasna strata vedomia,
pocit tocenia,
nezvycajné nervové impulzy v srdci,
pomaly srdcovy pulz,
bolest’ kibov,
problémy s chddzou,
strnulé drzanie tela,
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J zvySena hladina prolaktinu v krvi, zvy$ena hladina gluk6zy v krvi (cukru v krvi), zvySena
hladina niektorych pecetiovych enzymov, zistené na zaklade krvnych testov,

pokles krvného tlaku pri vstdvani, ktory méze zapric¢init’ mdloby,

prechladnutie,

navaly horucavy,

rozmazané videnie,

potenie,

bolest’ pri moceni,

mimovol'né pohyby ust, jazyka a koncatin (tardivna dyskinéza),

nizke hladiny sodika v krvi, ktoré mézu sposobit’ unavu a zmitenost’, svalové zasklby, kice
a komu (hyponatriémia),

nedostatok energie (letargia),

vetry (plynatost),

bolest’ krku,

problémy s erekciou,

bolestiva menstruacia alebo nepritomnost’ menstruacie,

znizené hladiny ¢ervenych krviniek (ktoré roznasaju v krvi kyslik).

Zriedkavé (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob):

o rabdomyolyza, ktora predstavuje rozpad svalovych vldkien, ktory vedie k uvol'neniu obsahu
svalovych vldkien (myoglobinu) do krvného obehu a prejavuje sa ako bolest’ svalov, nevol'nost,
zmiétenost’, neobvykly tlkot a rytmus srdca a mozno tiez tmavy moc,

zvyseny pocet eozinofilov (typ bielych krviniek),

opuch pod povrchom koze (angioedém),

umyselné sebaposkodzovanie,

mozgovocievna prihoda,

zlyhanie obliciek,

znizené hladiny bielych krviniek (ktoré bojuju proti infekcii),

bolest’ prsnikov, vylucovanie mlieka z prsnikov,

nahla smrt’.

Nezname (¢astost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov):

o znizené hladiny podskupiny bielych krviniek (neutrofilov),

. porucha spanku,

. novonarodené deti m6zu mat’ tieto priznaky: nepokoj, zvysenie alebo znizenie svalového
tonusu, triaska, ospalost’, problémy pri dychani alebo prijimani potravy,

o abnormalne zvac¢Senie prsnikov.

U starsich I'udi s demenciou bolo hlasené mierne zvySenie poctu umrti u pacientov uzivajucich lieky
na schizofréniu v porovnani s pacientmi, ktori neuzivali tieto lieky.

U dospievajucich sa mozu vyskytnut’ nasledovné vedlajSie i¢inky:

Vel’'mi ¢asté (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):
. pocit nepokoja a neschopnost’ pokojne sediet’,
bolest’ hlavy,

ospalost,

nevolnost.

asté (moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):
znizena alebo zvysena chut’ do jedla,
abnormalne sny,
problémy so spankom, napétie, nepokoj, izkost’ a podrazdenost,
fyzicka slabost’, inava,
depresia,

o o 0o 0o o
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psychoticka porucha: je to lekarsky vyraz, ktory opisuje mnoho dusevnych poruch, ktoré
spdsobujui abnormalne myslenie a vnemy; osoby so psych6zami stracaju kontakt s realitou,
priznaky schizofrénie,

problémy s pozornostou,

pocit tocenia,

nadmerné mimovolné pohyby (dyskinéza),

nadmerné svalové napitie vratane tortikolisu (chorobné nachylenie hlavy na jednu stranu)
a mimovol'ného odchylenia o¢i smerom nahor,

Parkinsonizmus: je to lekarsky vyraz, ktory opisuje mnozstvo priznakov, ku ktorym patri
zvysené vylucovanie slin alebo vlhko v ustach, slinenie, zasklby pri ohybani konc¢atin, pomalé,
znizené alebo narusené pohyby tela, Ziadny vyraz tvare, svalové napitie, stuhnuty krk,
stuhnutost’ svalov, malé Suchavé rychle kroky a nepritomnost’ normalnych pohybov riak pri
chodzi, nepretrzité zmurkanie ako reakcia na poklepavanie cela (neobvykly reflex),

rychly tlkot srdca,

tazkosti s vyprazdiiovanim Criev (zapcha),

sucho v tstach alebo nadbytok slin,

vracanie,

potenie,

strnulost’ svalov,

problémy s erekciou,

zvysena hladina kreatinfosfokinazy (enzym v svaloch) pozorovana v krvnych testoch,
zvysena hladina prolaktinu (hormoén) v krvi pozorovana v krvnych testoch,

prirastok alebo ubytok hmotnosti.

Menej ¢asté (moézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob):

precitlivenost’,

prechladnutie, infekcia hrdla a nosa,

znizena ¢innost’ Stitnej zlazy, zapal Stitnej zl'azy,

agresivne spravanie, impulzivne spravanie,

apatia,

stav zmaétenosti,

depresivna nalada,

odlucenie norméalnych dusevnych procesov (disociacia),

halucinécie (sluchové alebo zrakové),

vrazedné myslienky,

problémy so spankom,

zvySené alebo znizené sexualne tuzby,

nedostatok energie,

zmeny v dusevnom stave,

nutkavé myslienky,

pocit nahlej a ochromujucej uzkosti (panicky zachvat),

robenie mimovolnych pohybov, ktoré nemaja ziadny tcel (psychomotoricka hyperaktivita),
hyperaktivita svalov tela (hyperkinéza), neschopnost’ zotrvat’ v pokoji (nepokoj),
neovladatel'né nutkanie hybat’ nohami (syndrém nepokojnych néh), neovladatel'né pohyby Ust,
jazyka a koncatin (tardivna dyskinéza),

porucha spanku,

umyselné myslienky na samovrazdu,

abnormalne myslenie,

nestabilnost’ (pocit toCenia),

zmena v chuti,

zhorsenie pamati,

abnormalne pocity na kozi (parestézia),

pocit akoby bol okolo hlavy tesne uviazany pas (tenzna bolest’ hlavy), migréna,
t'azkosti so zaostrovanim, rozmazané videnie,
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zvysena citlivost sluchu,

busenie srdca, zmeny srdcového rytmu,

pokles krvného tlaku pri vstavani, ktory moéze zapricinit’ mdloby,

zvySeny krvny tlak,

bolest’ brucha alebo brusné tazkosti,

ziadne alebo nedostato¢né vylucovanie slin,

hnacka,

traviace tazkosti,

suché pery,

bolest’ zuba,

Ciasto¢na alebo Uplna nepritomnost’ vlasov a ochlpenia, abnormalny rast vlasov a ochlpenia,
vyrazka, zihlavka,

svalové krc¢e a stuhnutost’, bolesti svalov,

bolest’ kibov, bolest’ hornych a dolnych konéatin, bolest’ Eel'uste,

pritomnost’ bilirubinu (zl¢ové farbivo) v moci, pritomnost’ bielkoviny v moci, indikator funkcie
obliciek,

bolest’ alebo t'azkosti pri moceni, ¢asté mocenie, porucha obliciek,

sexualna dysfunkcia,

tazkosti s ejakulaciou,

abnormalne zvacsenie prsnikov, bolest’ v prsnikoch, vyluCovanie mlieka z prsnikov,
nepritomnost’ menstruacie alebo nepravidelna menstruacia,

vydavanie neovladatel'nych zvukov a pohybov (Tourettov syndrém),

triasSka,

problémy s chodzou,

malatnost’,

bolest’ v hrudniku,

horucka,

umyselné predavkovanie,

ovplyvnenie funkcie Stitnej zI'azy pozorované v krvnych testoch, zvysena hladina cholesterolu
v krvi, zvySena hladina triacylglycerolov v krvi, znizena hladina lipoproteinov s vysokou
hustotou, zniZzena hladina lipoproteinov s nizkou hustotou, pozorované v krvnych testoch,
zvysena hladina glukozy v krvi (cukor v krvi), zvySena hladina inzulinu v krvi, zvySena hladina
niektorych peceniovych enzymov (indikator funkcie pecene), pozorované v krvnych testoch,
zvySena alebo znizena hladina testosteronu v krvi, zvySend hladina hormoénu stimulujuceho
Stitnu zl'azu v krvi, pozorované v krvnych testoch,

zmeny na elektrokardiograme,

znizena hladina hemoglobinu (krvné farbivo), znizena hladina bielych krviniek (ktoré bojuju
proti infekcii) pozorovana v krvnych testoch.

vHlasenie vedPajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.

AKko uchovavat’ Latudu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deti v danom mesiaci.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Latuda obsahuje

. Liecivo je lurazidon.
Kazda 18,5 mg tableta obsahuje lurazidoniumchlorid, ¢o zodpoveda 18,6 mg lurazidonu.
Kazda 37 mg tableta obsahuje lurazidoniumchlorid, ¢o zodpoveda 37,2 mg lurazidonu.
Kazda 74 mg tableta obsahuje lurazidéniumchlorid, ¢o zodpoveda 74,5 mg lurazidonu.

o Dalsie zlozky st manitol, predZelatinovany $krob, sodna sol’ kroskarmeldzy, hypromeléza 2910,
stearat hore¢naty (E470b), oxid titanicity (E171), makrogol, ZIty oxid zelezity (E172) (pritomny
v 74 mg tabletach), indigotin (E132) (pritomny v 74 mg tabletach) a karnaubsky vosk (E903).

Ako vyzera Latuda a obsah balenia
. Latuda 18,5 mg filmom obalené tablety st biele az takmer biele, okruhle filmom obalené tablety
s vyrazenym ,,LA“.

. Latuda 37 mg filmom obalené tablety st bicle a takmer biele, okrtthle filmom obalené tablety
s vyrazenym ,,LB*.
o Latuda 74 mg filmom obalené tablety st svetlozelené, ovalne filmom obalené tablety

s vyrazenym ,,LD*.

Latuda filmom obalené tablety st dostupné vo vel’kostiach balenia obsahujucich 14 x 1,28 x 1,30 x 1,
56x1,60x 1,90 x 1 alebo 98 x 1 filmom obalent1 tabletu v hlinik/hlinikovych perforovanych
blistroch s jednotlivymi davkami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

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

Rim — Taliansko

Vyrobca

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco A.C.R.A.F. S.p.A.
Via Vecchia del Pinocchio, 22 60100
Ancona (AN), Taliansko

Ak potrebujete aktikoI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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.
mailto:medinfo@cnx-therapeutics.com

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

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

Greece/ EALGo0
Angelini Pharma Hellas Movonpécwnn ABEE
info@angelinipharma.gr

Austria/ (")sterreigh
Angelini Pharma Osterreich GmbH
office(@angelini.at

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

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

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

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

Croatia/ Hrvatska

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco
—A.C.RAF.Sp.A.

Tel: +39 06 78 0531

Romania/ Roméania
Angelini Pharmaceuticals Romania SRL
office@angelini.ro

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

Slovenia/ Slovenija
Bonifar d.o.o.
Tel: + 386 1 235 0490

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

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

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

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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