PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU
Latuda 18,5 mg potahované tablety

Latuda 37 mg potahované tablety
Latuda 74 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Latuda 18.5 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje lurasidoni hydrochloridum, coz odpovida lurasidonum 18,6 mg.

Latuda 37 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje lurasidoni hydrochloridum, coz odpovida lurasidonum 37,2 mg.

Latuda 74 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje lurasidoni hydrochloridum, coz odpovida lurasidonum 74,5 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Latuda 18.5 mg potahované tablety
Bilé az téméf bilé, potahované kulaté 6mm tablety s vyrazenym ,,L A*

Latuda 37 mg potahované tablety
Bilé az téméf bilé, potahované kulaté 8mm tablety s vyrazenym ,,LB*

Latuda 74 mg potahované tablety
Svétle zelené, potahované ovalné tablety o rozmérech 12 mm x 7 mm s vyrazenym ,,L.D*

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Latuda je indikovan k 1é¢bé schizofrenie u dospélych a dospivajicich ve véku 13 let a
starSich.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Dévkovani

Dospeli

Doporucena pocate¢ni davka je 37 mg lurasidonu jednou denné. Neni zapotiebi zadna titrace tivodni
davky. Ptipravek je u¢inny v rozsahu davek 37 az 148 mg jednou denné. ZvySeni davky musi byt
zaloZeno na usudku lékate a klinickou odpovéd’ je nutné sledovat. Maximalni denni davka nesmi
prekrocit 148 mg.

Pacienti, kteti uzivaji vyssi davky nez 111 mg jednou denn¢ a ktefti prerusi 1é¢bu na déle nez 3 dny,
maji znovu zahdjit 1é¢bu davkou 111 mg jednou denné€ a davku postupné zvySovat az na optimalni
uroveil. U vSech ostatnich davek je mozné u pacientli znovu zah4jit 1écbu na jejich predchozi davce
bez nutnosti postupného zvySovani.



Pediatricka populace

Doporucena pocatecni davka je 37 mg lurasidonu jednou denné. Neni zapotiebi Zadna titrace tvodni
davky. Ptipravek je u¢inny v rozsahu davek 37 az 74 mg jednou denné. Zvyseni davky musi byt
zalozeno na usudku l¢kate a klinickou odpovéd’ je nutné sledovat. Maximalni denni ddvka nesmi
prekrocit 74 mg. U déti ma byt lurasidon piedepsan odbornikem na pediatrickou psychiatrii.

Uprava davky ve vztahu k interakcim

Doporucuje se pocatecni davka 18,5 mg a maximalni davka lurasidonu nema piekrocit 74 mg jednou
denng pii pouziti v kombinaci se stiedné silnymi inhibitory CYP3A4. Uprava davky lurasidonu miize
byt nezbytna pfi pouziti v kombinaci se slabymi a stfedné silnymi induktory CYP3A4 (viz bod 4.5).
Pouziti silnych inhibitord a induktord CYP3A4 viz bod 4.3.

Prechod mezi antipsychotickymi lécivymi pripravky

Pokud je z 1ékatského hlediska vhodné prevést pacienta na jiny antipsychoticky ptipravek, je zapotiebi
dohled lékaie vzhledem k odliSnym farmakodynamickym a farmakokinetickym profiliim jinych
antipsychotickych Iécivych ptipravkd.

Starsi pacienti

Doporucené davkovani u starSich pacientti s normalni funkei ledvin (clearance kreatininu > 80 ml/min)
je stejné jako u pacientli s normalni funkci ledvin. Protoze vSak u starSich pacientti mtize byt snizena
funkce ledvin, miize byt potieba tprava davky podle stavu funkce jejich ledvin (viz ,,Porucha funkce
ledvin® nize).

Informace o podavani vyssich davek lurasidonu star§im pacientim jsou k dispozici jen v omezené
mife. Informace o podavani davky 148 mg lurasidonu star§im pacientiim nejsou k dispozici. Pii
podavani vyssich davek lurasidonu pacientiim ve véku 65 let a starSim je tfeba postupovat opatrné.

Porucha funkce ledvin

Z4dna Gprava davky lurasidonu neni nutné u pacientd s lehkou poruchou funkce ledvin.

U pacientl se stfedné tézkou (clearance kreatininu (CrCl) > 30 az < 50 ml/min) a té¢zkou (CrCl > 15 az
< 30 ml/min) poruchou funkce ledvin a terminalnim stadiem ledvinového onemocnéni (end stage renal
disease, ESRD) (CrCl < 15 ml/min) je doporuc¢end pocatecni davka 18,5 mg a maximalni ddvka nema
prekrocit 74 mg jednou denné. Nepouzivejte lurasidon u pacientli s ESRD, pokud oc¢ekavané piinosy
nepfevysi mozna rizika. Pokud se pouziva pti ESRD, doporucuje se klinické sledovani.

Porucha funkce jater

Z4dna Giprava davky lurasidonu neni nutna u pacienti s lehkou poruchou funkce jater.

Uprava davky se doporuduje u pacientii se sttedn& t&zkou (Childova-Pughova klasifikace, tiida B) a
tézkou poruchou funkce jater (Childova-Pughhova klasifikace, tiida C). Doporucena pocatecni davka
je 18,5 mg. Maximalni denni davka pfi stiedné tézké poruse funkce jater nema piekrocit 74 mg a u
pacientt s té¢zkou poruchou funkce jater nema prekrocit 37 mg jednou denné.

Zpisob podani

Potahované tablety piipravku Latuda jsou urceny pro perordlni podani, uzivaji se jednou denné s
jidlem.

Pokud se uzivaji bez jidla, o¢ekava se, ze expozice pusobeni lurasidonu bude vyznamné nizsi v
porovnani s tim, kdyz se budou uzivat s jidlem (viz bod 5.2).

Tablety pfipravku Latuda je tieba polykat v celku, aby se zamaskovala jejich hotka chut’. Tablety
pripravku Latuda je tieba uzivat kazdy den ve stejnou dobu, aby se dodrzel predepsany 1éCebny rezim.

4.3 Kontraindikace
- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

- Soubézné podéavani silnych inhibitort CYP3A4 (napt. boceprevir, klarithromycin, kobicistat,
indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, ritonavir, sachinavir,



telaprevir, telithromycin, vorikonazol) a silnych induktort CYP3A4 (napt. karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin, rifampicin, tfezalka teCkovana (Hypericum perforatum)) (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Béhem 1é¢by antipsychotiky mlze ke zlepSeni klinického stavu pacienta dojit za nékolik dnd az
n¢kolik tydnd. Pacienty je béhem tohoto obdobi nutné peclivé sledovat.

SebevraZzedné jednani

Vyskyt sebevrazedného jednéni je u psychotickych onemocnéni neodmyslitelny a v né€kterych
piipadech bylo hladseno ¢asné po zahdjeni antipsychotické terapie nebo ptrechodu na ni.
Antipsychotickou terapii je zapotfebi doplnit peclivym sledovanim vysoce rizikovych pacienti.

Parkinsonova choroba

Pokud jsou antipsychotické 1é¢ivé ptipravky predepsany pacientiim s Parkinsonovou chorobou, mohou
vyvolat skryté priznaky parkinsonismu. Lékaii by proto pti predepisovani lurasidonu pacientiim s
Parkinsonovou chorobou m¢li zvazit rizika a o¢ekavané piinosy 1é¢by.

Extrapyramidové priznaky (EPS

Lécivé ptipravky s vlastnostmi antagonistii dopaminovych receptori byly spojovany s vyskytem
extrapyramidovych nezadoucich u€inkli véetn€ ztuhlosti, tfesu, vyrazem ve tvari podobnymi masce,
dystoniemi, nadmérnou tvorbou slin, skleslym drzenim téla a abnormalnim zptisobem chtize. V
placebem kontrolovanych klinickych studiich u dospélych pacientil se schizofrenii doslo ke
zvySenému vyskytu EPS po 1écbé lurasidonem v porovnani s placebem.

Tardivni dyskineze

Lécivé ptipravky s antagonistickym G¢inkem na dopaminové receptory jsou spojovany s rozvojem
tardivni dyskineze charakterizované rytmickymi mimovolnimi pohyby, piedevsim jazyka a/nebo
obliceje. Jestlize se objevi znamky a pfiznaky tardivni dyskineze, je tieba zvazit preruseni podavani
vSech antipsychotik, véetn¢ lurasidonu.

Kardiovaskularni poruchy/prodlouzeni intervalu QT

Pti ptedepisovani lurasidonu u pacientil se znaimym kardiovaskularnim onemocnénim nebo s
prodlouzenym intervalem QT, hypokalemii v rodinné anamnéze a pti soucasném uzivani s jinymi
1é¢ivymi ptipravky, o nichz je znamo, ze mohou mit vliv na prodlouzeni OT intervalu, je zapotiebi
postupovat s opatrnosti.

Zachvaty

Lurasidon je nutné pouzivat s opatrnosti u pacientl, ktefi maji v anamnéze epileptické zachvaty nebo
jina onemocnéni, jez potencialné snizuji prah vzniku zachvatu.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

Pti 1€¢bé lurasidonem byl popsan neurolepticky maligni syndrom projevujici se hypertermii, svalovou
rigiditou, autonomni nestabilitou, poruchami védomi a zvySenymi sérovymi hladinami
kreatinfosfokinazy. Dodatecné ptiznaky mohou zahrnovat myoglobinurii (thabdomyolyzu) a akutni
selhani ledvin. V tomto pfipad¢ je nutné lurasidon vysadit.

Stars$i pacienti s demenci

Lurasidon nebyl studovan u star§ich pacienti trpicich demenci.



Celkova mortalita

V metaanalyze 17 kontrolovanych klinickych studii méli starsi pacienti, trpici demenci, léceni jinymi
atypickymi antipsychotiky, v¢etné risperidonu, aripiprazolu, olanzapinu a kvetiapinu, zvySené riziko
mortality ve srovnani s placebem.

Cévni mozkova piihoda

V randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studiich u populace pacientti s demenci,
lécené nékterymi atypickymi antipsychotiky, véetné risperidonu, aripiprazolu a olanzapinu, bylo
zjisténo priblizn¢ 3ndsobné zvyseni rizika cerebrovaskularnich nezadoucich uc¢inkti. Mechanismus
tohoto zvySeného rizika neni znam. Zvysené riziko nelze vyloucit ani u jinych antipsychotik nebo jiné
populace pacientti. Lurasidon se musi pouzivat s opatrnosti u star$ich pacientti s demenci, ktefi maji
rizikové faktory pro vyskyt cévni mozkové piihody.

Zilni tromboembolismus

V souvislosti s uzivanim antipsychotickych 1é¢ivych ptipravku byly hlaseny ptipady Zilniho
tromboembolismu (VTE). Vzhledem k tomu, ze u pacientd 1éCenych antipsychotiky jsou ¢asto
pritomny ziskané rizikové faktory pro VTE, mély by byt pted a béhem [écby lurasidonem tyto rizikové
faktory rozpoznany a nasledn¢ by méla byt uplatnéna preventivni opatieni.

Hyperprolaktinemie

Lurasidon zvysuje hladiny prolaktinu kvili antagonismu vi¢i dopaminovym receptorim D2. Pacienty
je nutno upozornit na znamky a pfiznaky zvysené hladiny prolaktinu, jako je gynekomastie,
galaktorea, amenorea a erektilni dysfunkce. Pacientlim je tfeba doporucit, aby vyhledali lékatskou
pomoc, pokud zjisti jakékoli znamky a ptiznaky.

ZvySeni télesné hmotnosti

Pfi uzivani atypickych antipsychotik bylo pozorovano zvyseni télesné hmotnosti. Doporucuje se
klinické sledovani télesné hmotnosti.

Hyperglykémie
V klinickych studiich s lurasidonem byly hlaSeny vzacné piipady nezddoucich G€inkl souvisejicich
s hladinou glukoézy, napi. zvyseni hladiny glukézy v krvi. U pacienti trpicich diabetem a u pacientil

s rizikovymi faktory pro vznik diabetes mellitus se doporucuje vhodné klinické sledovani.

Ortostaticka hypotenze/synkopa

Lurasidon mtize zpUsobit ortostatickou hypotenzi, pravdépodobné kvili svému antagonismu vici
al-adrenergnimu receptoru. Sledovani ortostatickych vitalnich zamek je nutné vzit v ivahu u
pacientd, ktefi jsou citlivi na hypotenzi.

Interakce s grapefruitovou §t'dvou

Béhem 1é¢by lurasidonem je zapotiebi vyhnout se grapefruitové stave (viz bod 4.5).

Serotoninovy syndrom

Soucasné podavani pfipravku Latuda a dalSich serotonergnich latek, jako jsou buprenorfin/opioidy,
inhibitory MAOQO, selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI) nebo tricyklickd antidepresiva, mitize vést
k serotoninovému syndromu, potencialné zivot ohrozujicimu stavu (viz bod 4.5).



Pokud je soubézna lécba jinymi serotonergnimi latkami klinicky odiivodnénd, doporucuje se peclivé
sledovani pacienta, zejména b&hem zahdjeni 1écby a zvySovani davek.

Ptiznaky serotoninového syndromu mohou zahrnovat zmény psychického stavu, autonomni
nestabilitu, neuromuskularni abnormality a/nebo gastrointestinalni ptiznaky. Pokud existuje podezieni
na serotoninovy syndrom, je tieba zvazit snizeni davky nebo pieruSeni 1€Cby v zavislosti na zavaznosti
priznakd.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku na jednu tabletu, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Vzhledem k priméarnim G¢inktim lurasidonu na centralni nervovou soustavu je nutné jej pouzivat s
opatrnosti v kombinaci s dal§imi 1é¢ivymi pripravky ovliviiujicimi centralni nervovou soustavu a
alkoholem.

Pfi predepisovani lurasidonu s 1é¢ivymi ptipravky, o nichz je znamo, ze prodluzuji interval QT, napf.
antiarytmika t¥idy IA (napf. chinidin, disopyramid) a antiarytmika tiidy III (napf. amiodaron, sotalol),
néktera antihistaminika, néktera jina antipsychotika a néktera antimalarika (napt. meflochin), je
zapotiebi postupovat s opatrnosti.

Ptipravek Latuda se ma pouzivat opatrn€ pii soucasném podavani s dal$imi serotonergnimi latkami,
jako jsou buprenorfin/opioidy, inhibitory MAO, selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI) nebo tricyklicka
antidepresiva, jelikoZ je zvySeno riziko serotoninového syndromu, potencialné zivot ohrozujiciho
stavu (viz bod 4.4).

Farmakokinetické interakce

Soubézné podéavani lurasidonu a grapefruitové §tavy nebylo hodnoceno. Grapefruitova stava inhibuje
CYP3A4 a muze zvySovat sérovou koncentraci lurasidonu. Béhem 1é¢by lurasidonem je zapotiebi
vyhnout se grapefruitové Stave.

Jiné 1é¢ivé pripravky, které mohou nepiiznivé ovliviiovat lurasidon

Jak lurasidon, tak jeho aktivni metabolit ID-14283 ptispivaji k farmakodynamickému ucinku na
dopaminergni a serotonergni receptory. Lurasidon a jeho aktivni metabolit ID-14283 se primarn¢
metabolizuji prostiednictvim CYP3A4.

Inhibitory CYP3A44

Soubézné podavani silnych inhibitord CYP3A4 (napt. boceprevir, klarithromycin, kobicistat,
indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, ritonavir, sachinavir,
telaprevir, telithromycin, vorikonazol) je u lurasidonu kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soubézné podavani lurasidonu se silnym inhibitorem CYP3A4 ketokonazolem vedlo k 9-, resp.
6nasobnému zvyseni expozice pusobeni lurasidonu, resp. jeho aktivniho metabolitu ID-14283.

Soubézné podavani lurasidonu a posakonazolu (silny inhibitor CYP3A4) vedlo k pfiblizné 4—
Snasobnému zvyseni expozice lurasidonu. Pretrvavajici uc¢inek posakonazolu na expozici lurasidonu
byl pozorovan az 2-3 tydny po ukonceni spole¢ného podavani posakonazolu.

Soubézné podavani lurasidonu s 1é¢ivymi piipravky, které stiedné silné inhibuji CYP3A4 (napft.
diltiazem, erythromycin, flukonazol, verapamil) mize zvysit expozici ptisobeni lurasidonu. Odhaduje
se, ze pouziti stfedné silnych inhibitortt CYP3A4 vede k 2- az Snasobnému zvySeni expozice pusobeni
substratit CYP3A4.



Soubézné podavani lurasidonu s diltiazemem (ve formé s prodlouZenym uvoliiovanim), stfedné silnym
inhibitorem CYP3A4, vedlo k 2,2-, resp. 2,4nasobnému zvyseni expozice pusobeni lurasidonu, resp.
ID-14283 (viz bod 4.2). Pouziti diltiazemu ve formé s okamzitym uvoliiovanim miize vést k dal§imu
zvyseni expozice pusobeni lurasidonu.

Induktory CYP3A44
Soubézné podavani lurasidonu a silnych induktort CYP3A4 (napt. karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin, rifampicin, tfezalka teCkovana (Hypericum perforatum)) je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soubézné podavani lurasidonu se silnym induktorem CYP3A4 rifampicinem vedlo k 6nasobnému
snizeni expozice pisobeni lurasidonu.

Ocekava se, ze soubézné podavani lurasidonu se slabymi (napt. armodafinil, amprenavir, aprepitant,
prednison, rufinamid) nebo stiedné silnymi (napt. bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, nafcilin)
induktory CYP3A4 by vedlo k <2nasobnému sniZeni expozice plisobeni lurasidonu béhem

soubézného podavani a az po 2 tydny po vysazeni slabych nebo stfedné silnych induktori CYP3A4.

Pokud je lurasidon podavan soub&zné se slabymi nebo stiedné silnymi induktory CYP3 A4, je tieba
peclivé monitorovat G¢innost lurasidonu a v piipadé potieby pristoupit k upravé davkovani.

Transportéry
Lurasidon je in vitro substratem P-gp a BCRP a jeho vyznam in vivo je nejasny. Soub&zné podavani

lurasidonu s inhibitory P-gp a BCRP miZe zvysit expozici pusobeni lurasidonu.

Potencial lurasidonu k ovliviiovani dal$ich 1é¢ivych pfipravkua

Soubézné podavani lurasidonu s midazolamem, citlivym substratem CYP3AE, vedlo k
<1,5nasobnému zvyseni expozice ptisobeni midazolamu. Sledovani se doporucuje v pripade, kdyz se
soubézné podava lurasidon a substraty CYP3A4, o nichZ je znamo, ze maji uzky terapeuticky index
(napt. astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, chinidin, bepridil nebo ergotové alkaloidy [ergotamin,
dihydroergotamin]).

Soubézné podavani lurasidonu s digoxinem (substrat P-gp) nezvySuje expozici pisobeni digoxinu a
pouze slabé zvySovalo hodnotu C,, (1,3krat), a proto se ma za to, Ze lurasidon lze soub&ézné podavat s
digoxinem. Lurasidon je in vitro inhibitor efluxnich transportéri P-gp a nelze vyloucit klinicky
vyznam inhibice intestinalniho P-gp. Soubézné podani substratu P-gp dabigatran-etexilatu mize vést k
zvysenym koncentracim dabigatranu v plazmé.

Lurasidon je in vitro inhibitor efluxnich transportéri BCRP a nelze vyloudit klinicky vyznam inhibice
intestinalniho BCRP. Soub&zné podani substrati BCRP miize vést k zvySenym koncentracim téchto
substratl v plazmé.

Soubézné podavani lurasidonu s lithiem indikovalo, Ze lithium ma klinicky zanedbatelné uc¢inky na
farmakokinetiku lurasidonu, a proto se pii soubézném podavani s lithiem z4ddna Gprava davky
lurasidonu nepozaduje. Lurasidon nema vliv na koncentrace lithia.

Klinicka studie interakce 1éciva zkoumajici ucinek soubézného podavani lurasidonu u pacientek
uzivajicich peroraln€ kombinovana kontraceptiva, véetn¢ norgestimatu a ethinylestradiolu, zjistila, ze
lurasidon nema klinicky ani statisticky vyznamné ucinky na farmakokinetiku kontraceptiv nebo vazbu
hladiny globulinu a pohlavnich hormonti. Proto lze lurasidon soub&zné€ podavat s peroralnimi
kontraceptivy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi



Udaje o podavani lurasidonu téhotnym Zenam jsou omezené (méné nez 300 ukon&enych téhotenstvi)
nebo nejsou k dispozici. Studie na zvitatech jsou nedostate¢né z hlediska posouzeni ucinkt na priib¢h
téhotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod a postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro
¢loveka neni znamé. Lurasidon nema byt béhem téhotenstvi uzivan, pokud to neni nezbytné nutné.

U novorozenct, ktetfi byli béhem tietiho trimestru vystaveni vlivu antipsychotik (véetné lurasidonu),
existuje riziko nezadoucich ucinka veetné extrapyramidovych pfiznaki a/nebo ptiznakt z vysazeni.
Tyto priznaky se mohou lisit v délce trvani i v zavaznosti. Byly hlaSeny ptipady agitovanosti,
hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, respiracni tisné nebo poruchy ptijmu stravy. Proto by
novorozenci méli byt peclivé monitorovani.

Kojeni

Lurasidon byl vylu¢ovan do mléka potkant béhem laktace (viz bod 5.3). Neni znamo, zda se lurasidon
nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. U kojicich zen, které uzivaji lurasidon,
je tieba zvazit, zda potencialni piinos 1é¢by ospravedliuje potencialni riziko pro dité.

Fertilita

Studie na zviratech prokazaly fadu ucinkt na fertilitu, hlavné v souvislosti se zvySenim prolaktinu, coz
se nepovazuje za vyznamné pro lidskou reprodukei (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Lurasidon mé maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je tfeba upozornit, aby pfi
obsluze nebezpeénych strojt, véetné motorovych vozidel a jizdnich kol postupovali opatrné, dokud
nebudou mit pfimétenou jistotu, Ze je lurasidon nepfiznivé neovliviyje (viz bod 4.8).

Pokud jde o bezpecnost silni¢niho provozu, dospivajici, ktefi nedosahuji dostate¢ného véku k tizeni
motorovych vozidel, mohou jezdit na kole.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnost lurasidonu byla hodnocena v davkach v rozmezi 18,5 — 148 mg v klinickych studiich u
pacientl se schizofrenii léCenych az 52 tydni a pfi sledovani po uvedeni piipravku na trh.
Nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky 1éku (ADR) (> 10 %) byly akatizie, nauzea a insomnie.

Seznam nezadoucich u¢inkd v tabulce

Nezadouci ucinky 1éku (ADR) zaloZené na shroméazdénych udajich jsou uvedeny nize v tabulce 1
podle tfid organovych systému a pomoci schvalené terminologie. Vyskyt nezadoucich a¢inkt
hlasenych v klinickych hodnocenich je uveden v tabulce podle kategorie frekvence vyskytu. Pouzivaji
se nasledujici terminy a frekvence: velmi Casté (= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté

(= 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo

(z dostupnych udajti nelze urcit).

Tabulka 1 Nezadouci u¢inky na zakladé sloucenych udaji pro dospélé

Tridy Velmi | Casté Méné Casté Vzicné Frekvence
organovych dasté neni znimo
systému

Infekce a Nasofaryngitida
infestace

Poruchy krve Anémie Eosinofilie Neutropenie*
a lymfatického Leukopenie oAk
systému




Tridy Velmi | Casté Méné Casté Vzicné Frekvence
organovych casté neni znamo
systému
Poruchy Hypersenzitivita
imunitniho
systému
Poruchy ZvySena télesnd | ZvySena hladina
metabolismu a hmotnost glukoézy v krvi
VyZivy Snizena chut’ Hyponatremie
k jidlu
Psychiatrické | Insomn | Agitovanost Noc¢ni mury Sebevrazedn | Porucha
poruchy ie Uzkost Katatonie ¢ chovani spanku®***
Neklid Panicka ataka
Poruchy Akatizi | Somnolence* Letargie Neuroleptick
nervového e Parkinsonismus* | Dysartrie y maligni
systému * Tardivni dyskineze | syndrom
Zavraté Synkopa (NMS)
Dystonie*** Konvulze Cévni
Dyskineze mozkova
ptihoda
Poruchy oka Rozmazané vidéni
Poruchy ucha Vertigo
a labyrintu
Srdecni Tachykardie Angina pectoris
poruchy AV blokada
prvniho stupné
Bradykardie
Cévni poruchy Hypertenze Hypotenze
Ortostaticka
hypotenze
Navaly horka
Zvyseny krevni
tlak
Gastrointestin | Nauzea | Prijem Flatulence
alni poruchy Zvraceni Dysfagie
Dyspepsie Gastritida
Nadmeérna
sekrece slin
Sucho v ustech
Bolest
v epigastriu
Brisni
diskomfort
Poruchy jater Zvysena
a zlucovych alaninaminotransfe
cest raza
Poruchy ktze Vyrazka Hyperhydroza Angioedém Stevensav-
a podkozni Pruritus Johnsontv
tkang syndrom




Tridy Velmi | Casté Méné Casté Vzicné Frekvence
organovych casté neni znamo
systému
Poruchy Bolest v zddech | Ztuhlost kloubt Rhabdomyol
svalové a Muskuloskeletal | Myalgie yza
kosterni ni ztuhlost Bolest krku
soustavy a
pojivové tkané
Poruchy Zvyseni Dysurie Selhani
ledvin a kreatininu v séru ledvin
mocovych cest
Stavy spojené Abstinen¢ni
s té¢hotenstvim priznaky u
, Sestinedélim novorozencu
a perinatalnim (viz 4.6)
obdobim
Poruchy Zvysena hladina Bolest prsu Zvétseni
reprodukéniho prolaktinu v krvi Galaktorea prsu****
systému a prsu Erektilni

dysfunkce

Amenorea

Dysmenorea
Celkové Unava Porucha chiize Néhla smrt
poruchy a
reakce v misté
aplikace
Vysetieni Zvyseni hladiny

kreatininfosfokin
azy v krvi

*Somnolence zahrnuje nasledujici terminy pro nezadouci ucinky: hypersomnie, hypersomnolence, sedace a somnolence.
**Parkinsonismus zahrnuje nasledujici terminy pro nezadouci ucinky: bradykineze, rigidita ozubeného kola, nadmérné
slinéni, extrapyramidova porucha, hypokineze, svalova ztuhlost, parkinsonismus, psychomotoricka retardace a ttes.
***Dystonie zahrnuje nasledujici teminy pro nezadouci G¢inky: dystonie, okulogyricka krize, oromandibularni dystonie,
spasmy jazyka, tortikolitida a trismus.
*#kx ADR uvadéné ve fazi Il a 11 kontrolovanych a nekontrolovanych studii; av§ak vyskyt téchto u€inkt je ptilis$ nizky na to,
aby bylo mozné odhadnout frekvenci.

Tabulka 2 Nezadouci u¢inky u dospivajicich

Tridy Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzacn | Frekvenc
organovych é e neni
systémi Znamo
Infekce a Nasofaryngitida
infestace Rinitida

Infekce hornich cest

dychacich
Poruchy krve Neutropenie

a lymfatického
systému
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Tridy Velmi &asté | Casté Méné Casté Vzicn | Frekvenc
organovych é e neni
systému Znamo
Poruchy Hypersenzitivita
imunitniho
systému
Endokrinni Hyperprolaktiném | Autoimunitni
poruchy ie (v€etné zvySeni | tyreoiditida
krevniho Hyperandrogenismus
prolaktinu) Hypotyre6za
Poruchy Snizend chut’ Hyperinzulinémie
metabolismu a k jidlu
VyZivy Zvysena chut’
k jidlu
Psychiatrické Abnormalni sny Agrese
poruchy Agitovanost Apatie
Uzkost Zmatenost
Deprese Depresivni nalada
Insomnie Disociace
Psychotické Halucinace
poruchy (sluchové)
Schizofrenie Halucinace (vizualni)
Napéti Vrazedné myslenky
Impulzivni chovani
Inicialni insomnie
Snizené libido
Zvysené libido
Netecnost
Zmeény dusevniho
stavu
Obsedantni myslenky
Panicky zachvat
Psychomotoricka
hyperaktivita
Neklid
Porucha spanku
Sebevrazedné
myslenky
Terminalni insomnie
Abnormalni mysleni
Poruchy Akatizie Poruchy Posturalni zavraté
nervového Bolest hlavy | pozornosti Dysgeuzie
systému Somnolence | Zavraté Hyperkinezie
* Dyskineze Poskozeni paméti
Dystonie*** Migréna
Parkinsonismus** | Parestézie
Psychomotoricka
hyperaktivita
Syndrom neklidnych
nohou
Tardivni dyskineze
Tenzni bolest hlavy
Poruchy oka Porucha akomodace

Rozmazané vidéni

Poruchy ucha
a labyrintu

Hyperakuze
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Tridy Velmi &asté | Casté Méné Casté Vzicn | Frekvenc
organovych é e neni
systému Znamo
Srdec¢ni poruchy Tachykardie Palpitace
Supraventrikularni
extrasystoly
Cévni poruchy Ortostaticka
hypotenze
Hypertenze
Respiracni, Orofaryngealni bolest
hrudni Dusnost
a mediastinalni
poruchy
Gastrointestindl | Nauzea Zacpa Bfisni diskomfort
ni poruchy Sucho v ustech Bolest v epigastriu
Nadmeérna sekrece | Aptyalismus
slin Prjem
Zvraceni Dyspepsie
Suché rty
Bolest zubt
Poruchy kuze Hyperhidroza Alopecie

a podkozni

Abnormalni rust

tkané vlast

Vyrazka

Urtikarie
Poruchy svalové Rigidita svall Atralgie
a kosterni Svalova napjatost
soustavy Muskuloskeletalni
a pojivové tkané ztuhlost

Myalgie

Bolest v konéetinach
Bolest v ¢elisti

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Bilirubinurie
Dysurie

Porucha micturice
Polyurie
Proteinurie
Poruchy ledvin

Poruchy
reproduk¢niho
systému a prsu

Erektilni
dysfunkce

Amenorea

Bolest prsu
Porucha ejakulace
Galaktorea
Gynekomastie
Nepravidelna
menstruace
Oligomenorea
Sexualni dysfunkce
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inzulinu v krvi
Snizeni hladiny
testosteronu v krvi
Zvyseni hladiny
hormonu
stimulujiciho Stitnou
zlazu v krvi

Zvyseni hladiny
triacylglycerolii

v krvi

Zkraceny PQ interval
na EKG

Snizeni hemoglobinu
Snizeni hladiny
vysokodenzitniho
lipoproteinu

Snizeni hladiny
nizkodenzitniho
lipoproteinu

Tridy Velmi &asté | Casté Méné Casté Vzicn | Frekvenc
organovych é e neni
systému Znamo
Vrozené, Tourettiv syndrom
familidrni
a genetické
poruchy
Celkové Astenie Zimnice
poruchy Unava Porucha chiize
a reakce v misté Podrazdénost Malatnost
aplikace Nekardialni bolest na
hrudi
Pyrexie
VySetieni Zvyseni hladiny Zvyseni
kreatinfosfokindzy | alaninaminotransfera
v krvi zy
Pozitivni protilatky
Zvyseni C- proti §titné zlaze
reaktivniho Zvyseni aspartat-
proteinu aminotransferdzy
Snizeni alkalické
Snizeni télesné fosfatazy v krvi
hmotnosti Zvyseni alkalické
Zvyseni télesné fosfatazy v krvi
hmotnosti Zvyseni hladiny
cholesterolu v krvi
Zvyseni hladiny
glukozy v krvi
Zvyseni hladiny

Poranéni, otravy
a proceduralni
komplikace

Umyslné
predavkovani

*Somnolence zahrnuje nasledujici nezadouci ucinky pozorované u dospivajicich: hypersomnie, sedace a somnolence.
**Parkinsonismus zahrnuje nasledujici nezadouci G¢inky pozorované u dospivajicich: fenomén ozubeného kola,

extrapyramidova porucha, hypokineze, parkinsonismus a tfes.
***Dystonie zahrnuje nasledujici nezadouci ucinky pozorované u dospivajicich: dystonie, okulogyricka krize a tortikolitida.

Popis vybranych nezaddoucich uéinkt
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Po uvedeni ptipravku na trh byly v souvislosti s 1é¢bou lurasidonem hlaseny klinicky zavazné pripady
koznich a jinych hypersenzitivnich reakci véetné ne€kolika ptipadt Stevensova-Johnsonova syndromu.

Vyznamné skupinové nezadouct prihody

Extrapyramidové symptomy (EPS): V kratkodobych, placebem kontrolovanych studiich dospélych byl
vyskyt hlaSenych ptihod tykajicich se EPS s vyjimkou akatizie a neklidu 13,5 % u pacienti 1é¢enych
lurasidonem oproti 5,8 % u pacientd na placebu. Vyskyt akatizie u pacientl 1écenych lurasidonem byl
12,9 % oproti 3,0 % u pacienti 1é¢enych placebem. V kratkodobé placebem kontrolované

studii dospivajicich byl vyskyt hlaSenych ptihod tykajicich se EPS s vyjimkou akatizie 5,1%

u pacientil 1é€enych lurasidonem oproti 1,8 % u pacientli na placebu. Vyskyt akatizie u pacientil
1écenych lurasidonem byl 8,9 % oproti 1,8 % u pacientd 1écenych placebem.

Dystonie: Ptiznaky dystonie, protrahovanych abnormalnich kontrakci svalovych skupin, se mohou
objevovat u citlivych jedinci béhem prvnich nékolika dnti 1écby. Dystonické ptiznaky zahrnuji:
spasmy krénich svalti, nékdy progredujici do sevieni hrdla, obtiZe pfi polykani, dechové obtize a/nebo
protruze jazyka. Zatimco se tyto ptiznaky mohou vyskytovat pfi nizkych davkach, objevuji se castéji a
s veétsi zavaznosti, vyssi silou a pii vysSich davkach prvni generace antipsychotickych 1écivych
pripravki. Zvysené riziko akutni dystonie bylo pozorovano u muzt a mladsich vékovych skupin.

Zilni tromboembolismus: Piipady Zilniho tromboembolismu, véetné p¥ipadi plicni embolie a hluboké
zilni trombozy, byly hlaSeny v souvislosti s antipsychotiky. Frekvence neni zndma.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1éCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Lécba predavkovani

Pro lurasidon neexistuje zadné specifické antidotum, proto je zapotiebi poskytnout ptislusné podptrné
prostiedky a pokracovat v peclivém lékaiském dohledu a sledovani, dokud se pacient nezotavi.
Okamyzité je zapotiebi zahajit monitorovani kardiovaskularnich funkci, véetné nepietrzitého
elektrokardiografického sledovani, s ohledem na mozné arytmie. Pokud je nasazena l1écba
antiarytmiky (disopyramid, prokainamid a chinidin), existuje teoretické nebezpeci vzniku ucinku
prodlouzeného QT intervalu pii podavani téchto pfipravkl pacientim s akutnim piedavkovanim
lurasidonem. Podobné by se mohly i scitat alfa-blokujici vlastnosti bretylia s vlastnostmi lurasidonu,
coz by mohlo vést k problematické hypotenzi.

Hypotenze a zhrouceni krevniho obéhu je tieba 1é¢it odpovidajicimi prostfedky. Adrenalin a dopamin
by se nemély pouzivat, rovnéZ ne jina sympatomimetika s aktivitou beta agonistl, protoze beta
stimulace mtize zhorSit hypotenzi ve stavu mozné alfa blokady vyvolané lurasidonem. V ptipadé

zavaznych extrapyramidovych ptiznaki je zapotiebi podavat anticholinergni 1é¢ivé ptipravky.

Je nutné zvazit vyplach zaludku (po intubaci, je-li pacient v bezvédomi) a podéani zivocisného uhli
spolecné s laxativem.

Mozna porucha védomi, epileptické zachvaty nebo dystonické reakce hlavy a krku po predavkovani
muZe znamenat riziko aspirace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptika, antipsychotika. ATC kod: NOSAEOQS

Mechanismus u¢inku

Lurasidon je selektivni blokator s dopaminovym a monoaminoergnim u¢inkem. Lurasidon ma silnou
vazbu na dopaminergni D2- a serotonergni 5-HT2A a 5-HT7- receptory s vysokou vazebni afinitou
0,994 nmol, 0,47, resp. 0,495 nmol. Je soucasné blokatorem a2c-adrenergnich receptorti a
o2a-adrenergnich receptort s vazebni afinitou 10,8, resp. 40,7 nmol. Lurasidon rovnéz vykazuje
castecny agonismus na receptoru SHT-1A s vazebni afinitou 6,38 nmol. Lurasidon nevykazuje vazbu
na histaminergni nebo muskarinové receptory.

Mechanismus uc¢inku slabého aktivniho metabolitu lurasidonu ID-14283 je podobny jako
mechanismus lurasidonu.

Davky lurasidonu v rozmezi od 9 do 74 mg podavané zdravym dobrovolnikiim vedly k snizeni vazby
11C-raklopridu, ligandu receptoru D2/D3, v striatum caudate, striatum putamen a ventrales striatum,
jak bylo zjisténo pozitronovou emisni tomografii.

Tento jev byl zavisly na davce pfipravku.

Farmakodynamické ucinky

V hlavnich klinickych studiich u¢innosti byl lurasidon podavan v davkach v rozmezi 37 — 148 mg.

Klinicka u¢innost

Utinnost lurasidonu v 16¢bé schizofrenie byla prokazana v péti multicentrickych, placebem
kontrolovanych, dvojité zaslepenych, 6tydennich studiich u pacientd, ktefi splnili kritéria Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-1V), (Diagnostické a statistické
ptirucky pro dusevni poruchy, (Ctvrté vydani, DSM-IV) pro schizofrenii. Davky lurasidonu, které se
ménily v prubéhu péti klinickych hodnoceni, se pohybovaly od 37 do 148 mg, podavané jednou denné.
V kratkodobych hodnocenich byl definovan primarni cilovy parametr t¢innosti jako primérna zména
od vychoziho stavu do 6. tydne celkového skore na stupnici pozitivniho a negativniho syndromu
(PANSS), coz je validovany soupis vice polozek skladajici se z péti faktor pro hodnoceni pozitivnich
ptiznaki, negativnich ptiznakii, dezorganizovanych myslenek, nekontrolovaného nepratelstvi/vzruseni
a uzkosti/deprese. Lurasidon prokazal superiorni Gi¢innost v porovnani s placebem ve studiich faze III
(viz tabulka 2). Lurasidon prokazal vyznamné oddéleni od placeba jiz od 4. dne. Kromé¢ toho byl
lurasidon superiorni vii¢i placebu na stupnici piedem definovanych sekundarnich cilovych parametrti
Clinical Global Impression — Severity (CGI-S) (celkovy klinicky dojem — zavaznost). U&innost byla
rovnéz potvrzena v sekundarni analyze odezvy na 1é¢bu (definované jako pokles o > 30 % viaci
vychozimu stavu celkového skore PANSS).

Tabulka 3 Studie schizofrenie dospélych: Celkové skore na stupnici pozitivniho a negativniho
syndromu u schizofrenie (PANSS) - zména vici vychozimu stavu do 6. tydne - MMRM pro
studie D1050229, D1050231 a D1050233: Analyza mnoZiny urcené k 1é¢bé (Intent-To-Treat)
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Statistika studie Placebo Davka lurasidonu (b) Aktivni
37 mg 74 mg 111 mg 148 mg kontrola (a)
Studie D1050229 n=124 n=121 n=118 n=123 -- --
Vychozi primér (SD) [ 96,8 (11,1) 96,5 (11,6) 96,0 (10,8) 96,0 (9,7) -- --
%SSEI;mmerna zména -17,0 (1,8) -19,2 (1,7) 2234 (1.8) -20,5 (1.8) -- --
Rozdil 1é€by oproti
placebu
Odhad (SE) -- -2,1(2,5) -6,4 (2,5) -3,5(2,5) -- --
hodnota p -- 0,591 0,034 0,391 -- --
Studie D1050231 n=114 n=118 -- n=118 -- n=121
Vychozi prumér (SD) [ 95,8 (10,8) 96,6 (10,7) -- 97,9 (11,3) -- 96,3 (12,2)




Statistika studie Placebo Davka lurasidonu (b) Aktivni
37 mg 74 mg 111 mg 148 mg kontrola (a)

LS primérna zména -16,0 (2,1) -25,7(2,0) -- -23,6 (2,1) -- -28,7(1,9)
(SE)

Rozdil 1é€by oproti

placebu
Odhad (SE) -- -9,7(2,9) -- -7,5 (3,0) -- -12,6 (2,8)
hodnota p -- 0,002 -- 0,022 -- <0,001

Studie D1050233 n=120 -- n=125 - n=121 n=116
Vychozi pramér (SD) | 96,6 (10,2) -- 97,7 (9,7) - 97,9 (11,8) 97,7 (10,2)
LS primérna zména -10,3 (1,8) - -22,2(1,8) - -26,5 (1,8) -27,8 (1,8)
(SE)

Rozdil 1é€by oproti

placebu
Odhad (SE) -- -- -11,9 (2,6) -- -16,2 (2,5) -17,5(2,6)
hodnota p - -- <0,001 -- <0,001 <0,001

(a) Olanzapin 15 mg ve studii D1050231, kvetiapin s prodlouzenym uvoliiovanim (XR) 600 mg ve studii D1050233.
N je pocet pacientti na modelovy odhad.
(b) Hodnoty p pro lurasidon oproti placebu byly upraveny pro vicenasobna srovnani. Hodnoty p pro olanzapin a kvetiapin
XR oproti placebu upraveny nebyly.

V kratkodobych studiich nebyla pozorovana zadna konsistentni korelace odpovédi na davku.

Dlouhodoba udrzovaci ucinnost lurasidonu (pfi davkach v rozmezi 37 az 148 mg lurasidonu jednou
denn¢) byla prokdzéana ve 12mési¢nim hodnoceni noninferiority s kvetiapinem s prodlouzenym
uvolnovanim (200 az 800 mg jednou denn¢). V dob¢ do relapsu schizofrenie byl lurasidon vici
kvetiapinu s prodlouZenym uvoliiovanim noninferiorni. Lurasidon vykazoval malé zvySeni télesné
hmotnosti a indexu télesné hmotnosti (primér (SD) od vychoziho stavu do 12. mésice: 0,73 (3,36) kg,
resp. 0,28 (1,17) kg/m?) v porovnani s kvetiapinem s prodlouZzenym uvoliiovanim (1,23 (4,56) kg,
resp. 0,45 (1,63) kg/m?). Celkové mél lurasidon zanedbatelny vliv na t€lesnou hmotnost a jiné
metabolické parametry vcetné hladin celkového cholesterolu, triglyceridt a glukozy.

V dlouhodobé studii bezpecnosti uzivali klinicky stabilni pacienti lurasidon v davkach 37 - 111 mg
nebo risperidon 2 - 6 mg. V této studii byla mira relapst za 12mésicni obdobi 20 % u lurasidonu a

16 % u risperidonu. Rozdil se blizil, av§ak nedosahl, statistické vyznamnosti.

V dlouhodobém hodnoceni uréeném k vyhodnoceni udrzovaciho G¢inku byla 1é¢ba lurasidonem
ucinngjsi nez placebo v udrzovani ptiznakt pod kontrolou a oddaleni relapsu schizofrenie. Pacienti,
kteti prodélali akutni epizodu a byli klinicky stabilni na 1é¢b¢€ lurasidonem po dobu nejméné 12 tydnd,
byli poté randomizovani dvojit¢ zaslepenym zplisobem tak, aby bud’ nadale uzivali lurasidon, nebo
placebo do doby, nez zaznamenaji relaps ptiznakt schizofrenie. Primarni analyza ¢asu do relapsu, v
niz pacienti, kteti vysadili 1écbu bez relapsu, byli vytiidéni v okamziku vysazeni, ukézala, Ze pacienti
uzivajici lurasidon vykazuji vyznamné delsi ¢as do relapsu ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo
(p=0,039). Odhad pravdépodobnosti relapsu v 28. tydnu podle Kaplana-Meiera byl 42,2 % u
lurasidonu a 51,2 % u placeba. Pravdépodobnost ukonceni 1écby z jakékoli priciny v 28. tydnu byla
58,2 % u lurasidonu a 69,9 % u placeba (p=0,072).

Pediatricka populace

Schizofrenie

Utinnost piipravku Latuda byla stanovena v 6tydenni, randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii dospivajicich (13 az 17 let), ktefi splnili kritéria DSM-IV-TR pro schizofrenii (N
= 326). Pacienti byli randomizovani k uzivani jedné ze dvou fixnich davek piipravku Latuda (37 nebo
74 mg/den), nebo placeba.

Primérnim nastrojem hodnoceni pouzivanym k hodnoceni psychiatrickych znamek a ptiznaki byl
dotaznik PANSS. Kli¢ovym sekundarnim nastrojem byl dotaznik CGI-S.
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V obou davkovych skupinach byl ptipravek Latuda v 6. tydnu lepsi ve snizovani skore PANSS a CGI-
S nez placebo. V priméru davka 74 mg/den neposkytla dalsi ptinos ve srovnani s davkou 37 mg/den.

Vysledky primarni i€¢innosti jsou uvedeny v tabulce 4.
Tabulka 4 Vysledky primarni u¢innosti (celkové skore PANSS) — zména viici vychozimu

stavu do 6. tydne — MMRM pro studii schizofrenie u dospivajicich D1050301: Analyza mnoZiny
urcené k 1écbé (Intent-To-Treat)

Statistika studie Placebo Davka lurasidonu (a)
37 mg 74 mg

Studie D1050301 N=112 N=108 N=106

Vychozi primér (SD) 92,8 (11,08) 94,5 (10,97) 94,0 (11,12)

LS Priimérna zména (SE) -10,5 (1,59) -18,6 (1,59) -18,3 (1,60)
Rozdil 1é¢by oproti placebu

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

hodnota p -- 0,0006 0,0008

N je pocet pacientti na modelovy odhad.
(a) Hodnoty p pro lurasidon oproti placebu byly upraveny pro vicendsobna srovnani.

Zlepseni skore CGI-S v 6. tydnu se vyznamné liSila od placeba pro 1é¢ebné skupiny s lurasidonem
74 mg/den (-0,42 £ 0,130, upravené p = 0,0015) i lurasidonem 37 mg/den (-0,47 £ 0,130, upravené p
=0,0008).

104tydenni prodlouzena studie (studie D1050302) byla navrzena k hodnoceni dlouhodobé
bezpecnosti, snasenlivosti a ti€innosti flexibilné podavaného lurasidonu (18,5, 37, 55,5 nebo

74 mg/den) u pediatrickych pacientl, ktefi dokoncili 6tydenni obdobi 1é¢by ve tfech piredchazejicich
studiich riznych indikaci. NiZe jsou uvedeny pouze vysledky pro 271 pacientt se schizofrenii, ktefi se
zapsali ze studie D1050301. Z toho 186 pacientt (68,6 %) dokoncilo 52 tydnt a 156 (57,6 %) pacientl
dokoncilo 104 tydni flexibilniho davkovani lurasidonu 18,5 az 74 mg/den.

U pacientd, ktefi pokracovali ze studie D1050301, byla primérna zména (95% IS) v celkovém skore
PANSS od vychozi hodnoty DB -26,5 (-28,5, -24,5) ve 28. tydnu LOCF, -28,2 (-30,2, - 26.2) v 52.
tydnu LOCF a -29,5 (-31,8, -27,3) ve 104. tydnu LOCF / cilovy parametr po OL, a primérna

zména (95% IS) z vychoziho stavu OL byla -9,2 (-11,1, -7,2) ve 28. tydnu LOCF, -10,8 (-13,0, -8,7),
v 52. tydnu LOCF a -12,2 (-14,5, -9,8) v 104. tydnu LOCEF / cilovy parametr po OL.

Bipolarni deprese

Kratkodoba ucinnost lurasidonu byla studovana v 6tydenni multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii u déti a dospivajicich pacientti (ve véku 10-17 let), ktefi
spliovali kritéria Diagnostického a statistického manualu mentalnich poruch, paté vydani (DSM-V) pro
epizodu velké deprese spojené s bipolarni poruchou typu I, s rychlym stfidanim epizod (cyklovanim)
nebo bez néj a bez psychotickych symptomt (N = 350). Pacienti byli randomizovani pro podavani
flexibilnich davek lurasidonu 18—74 mg jednou denn¢, nebo placeba.

Primérni cilovy parametr ti¢innosti byl definovan jako primérna zména od vychoziho stavu do tydne 6
podle celkového skore revidované §kaly pro hodnoceni deprese u déti (CDRS-R). Kli¢ovym
sekundarnim cilovym parametrem bylo skoére deprese podle celkového klinického dojmu — bipolarni
verze, zavaznost onemocnéni (CGI-BP-S). U téchto cilovych parametrti byly u celkové hodnocené
populace prokazany statisticky vyznamné rozdily ve prospéch lurasidonu oproti placebu poc¢inaje
tydnem 2. Ty byly zachovany pfi kazdé studijni navstéve az do konce studie. U mladSich pacientt
(mladsich 15 let) vSak nebyl splnén primarni cilovy parametr a klicovy sekundarni parametr Gi¢innosti.
Stfedni zména LS adjustovana na placebo (95% IS) od vychoziho stavu do tydne 6 LOCF v celkovém
skore CDRS-R ve skuping s lurasidonem byla -1,8 (-5,6; 2,0) u pacientti ve véku 10 az 14 let a -8,6 (-
12,4; -4,8) u pacientti ve véku 15 az 17 let (Tabulka 5).
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Bezpecnostni profil lurasidonu u déti zahrnutych do této kratkodobé studie je celkové v souladu s tim,
co bylo pozorovano pfi 1é€b€ dospélych v rdmci schvalené indikace. U pediatrickych pacientid byly
vSak pozorovany rozdily v ¢etnosti nejbéznéji se vyskytujicich nezddoucich u¢inkli u nauzey (velmi
Casté), prijmu (Casté) a snizené chuti k jidlu (Casté) v porovnani s dospélymi (Casté, neni znamo

a mén¢ Casté, v uvedeném potadi).

Tabulka 5 Pediatricka studie bipolarni deprese: Celkové skore revidované skaly pro hodnoceni

deprese u déti (CDRS-R) a skore deprese podle celkového klinického dojmu — bipolarni verze,

zavaznost onemocnéni (CGI-BP-S) (deprese) — zména od vychoziho stavu do tydne 6 — MMRM
ro studii D1050326: Analyza mnoZiny urcené k 1é¢bé (Intent-To-Treat)

Parametry Statistika studie Placebo Lurasidon davka 18,5—
74 mg (a) (b)
Priméarni cilovy n=170 n=173
parametr: Celkové Vychozi stav, stiedni 58,6 (8,26) 59,2 (8,24)
skore CDRS-R hodnota (SD)
Priméma zména LS (SE) | -15,3 (1,08) -21,0 (1,06)
Rozdil 1éCba vs. placebo
Odhad (SE; 95% IS) -- -5,7 (1,39; -8,4 az -3,0)
p-hodnota -- <0,0001
Klicovy sekundarni n=170 n=173
cilovy parametr: Vychozi stav, stiedni 4,5 4,6
Skore deprese dle hodnota (SD)
CGI-BP-S Primérna zména LS (SE) | -1,05 (0,087) -1,49 (0,085)
Rozdil 1éCba vs. placebo
Odhad (SE; 95% IS) -- -0,44 (0,112; -0,66 az
-0,22)
p-hodnota -- <0,0001

n je pocet osob.

(a) p-hodnoty pro lurasidon vs. placebo byly pfizptisobeny mnohonasobnému porovnavani.

(b) Davky lurasidonu ve vysi 18,5; 37; 55,5; 74 mg jsou ekvivalentni mnozstvi 20, 40, 60 a 80 mg
lurasidon-hydrochloridu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Lurasidon dosahuje vrcholovych sérovych koncentraci za pfiblizn€ 1 az 3 hodiny.

Ve studii u€inku stravy primérna C,,,x @ AUC lurasidonu vzrostla ptiblizn€ 2-3krat, resp. 1,5-2krat pii
podavani s jidlem v porovnani s hladinami pozorovanymi pii podavani nalacno.

Distribuce

Po podani 37 mg lurasidonu byl primémy ptiblizny zdanlivy distribu¢ni objem 6000 1. Lurasidon ma
vysokou vazbu (~99 %) na sérové proteiny.

Biotransformace

Lurasidon je metabolizovan hlavné prostfednictvim CYP3A4. Hlavnimi biotransforma¢nimi drahami
jsou oxidacni N-dealkylace, hydroxylace norbornanového kruhu a S-oxidace.

Lurasidon je metabolizovan na dva aktivni metabolity (ID-14283 a ID-14326) a na dva neaktivni

metabolity (ID-20219 a ID-20220). Lurasidon a jeho metabolity ID-14283, ID-14326, ID-20219 a
ID-20220 piedstavuji ptiblizné 11,4 %, 4,1 %, 0,4 %, 24 %, resp. 11 % sérové radioaktivity.
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CYP3A4 je hlavni enzym odpoveédny za metabolismus aktivniho metabolitu ID-14283. Jak lurasidon,
tak jeho aktivni metabolit ID-14283 piispivaji k farmakodynamickému t¢inku na dopaminergni a
serotonergni receptory.

Na zaklad¢ studii in vitro lurasidon neni substratem enzymti CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP4All,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 nebo CYP2EL.

In vitro, lurasidon nevykazuje pfimou ani slabou inhibici (pfimou nebo ¢asove zavislou)

(IC50>5,9 uM) enzymovych systému cytochromu P450 (CYP)1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 a CYP3A4. Na zakladé této skuteCnosti se neoc¢ekava vliv lurasidonu
na farmakokinetiku lé¢ivych ptipravk, které jsou substraty pro CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP2EL. Pro pouziti 1éCivych piipravki, které jsou substratem pro
CYP3A4 s uzkym terapeutickym rozmezim, viz bod 4.5.

Lurasidon je in vitro substratem efluxnich transportériit P-gp a BCRP. Lurasidon nepodléhé aktivnim
transportérim vychytavani OATP1B1 nebo OATP1B3.

Lurasidon je in vitro inhibitor P-gp, BCRP a OCT]1 (viz bod 4.5). Na zaklad¢€ pozorovani ze zkousek
in vitro se neocekava, ze by lurasidon mél klinicky vyznamny inhibi¢ni potencial na transportéry
OATPIBI1, OATP1B3, OCT2, OATI1, OAT3, MATEL, MATE2K nebo BSEP.

Eliminace

Po podani lurasidonu byl polocas eliminace 20 az 40 hodin. Po peroralnim podani radioaktivné
oznacené davky se pfiblizné 67 % vyloucilo stolici a 19 % moci. Mo¢ obsahovala vétSinou fadu

metabolitli s minimalnim vylu€ovanim mateiské latky ledvinami.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika lurasidonu je davkové proporcionalni v ramci rozpéti celkové denni davky od
18,5 mg do 148 mg. Rovnovaznych koncentraci lurasidonu je dosazeno béhem 7 dnt od zahéjeni jeho
podévani.

Farmakokinetika u zvlas$tnich skupin pacientu

Starsi pacienti

U zdravych subjekt > 65 let byl shromazdén jen omezeny rozsah 0dajt. Ze ziskanych dat vyplyva, ze
bylo dosazeno podobné expozice v porovnani se subjekty < 65 let. Nicméné zvySeni expozice u
starSich pacientil 1ze o¢ekavat u pacientti s poruchou funkce ledvin nebo jater.

Porucha funkce jater
Sérové koncentrace lurasidonu se zvySuji u zdravych subjektd s poruchou funkce jater tiidy A, Ba C
dle Childovy-Pughovy klasifikace s 1,5-, 1,7-, resp. 3nasobné zvySenou expozici.

Porucha funkce ledvin

Sérové koncentrace lurasidonu se zvySuji u zdravych subjektd s lehkou, stfedné t€zkou a téZkou
poruchou funkce ledvin s 1,5-, 1,9-, resp. 2nasobné zvysenou expozici. Pacienti s ESRD (CrCl
< 15 ml/min) nebyli zkoumani.

Pohlavi
Farmakokinetika lurasidonu pfi farmakokinetické analyze populace u pacientil se schizofrenii
nevykazovala zadné klinicky relevantni rozdily mezi pohlavimi.

Rasa

Farmakokinetika lurasidonu pti farmakokinetické analyze populace u pacientii se schizofrenii
nevykazovala zadné klinicky relevantni rozdily. Bylo zjisténo, Ze Asiaté m¢li 1,5ndsobné zvySenou
expozici vici ptsobeni lurasidonu ve srovnani s kavkazskou populaci.
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Koureni
Na zaklad¢ studii in vitro vyuzivajicich lidskych jaternich enzymt neni lurasidon substratem pro
CYP1A2, kouteni by proto nemé¢lo mit vliv na farmakokinetiku lurasidonu.

Pediatricka populace

Farmakokinetické vlastnosti lurasidonu u pediatrickych pacientti byly hodnoceny u 47 déti ve véku
6-12 let a u 234 dospivajicich ve véku 13-17 let. Lurasidon byl podévan ve forme
lurasidon-hydrochloridu v denni davce 20, 40, 80 a 120 mg (6-17 let) nebo 160 mg (pouze 10-17 let)
po dobu az 42 dni. Nebyla zaznamenana ziejma souvislost mezi dosazenou koncentraci v séru a
veékem nebo télesnou hmotnosti. Farmakokinetika lurasidonu u pediatrickych pacientii ve véku 6-17
let byla obecné srovnatelna s farmakokinetikou pozorovanou u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro ¢loveéka. Hlavni zjisténi studii toxicity s opakovanymi davkami lurasidonu byly centralné
zprostiedkované endokrinni zmeény, které byly vysledkem zvysSeni prolaktinu v séru u potkant, pst a
opic. Vysoké hladiny sérového prolaktinu v dlouhodobych studiich s opakovanymi davkami u samic
potkanil byly spojeny s t¢inky na kosti, adrendlni zlazy a reprodukéni tkan€. V dlouhodobé studii s
opakovanymi davkami provadéné na psech byly vysoké sérové hladiny prolaktinu spojovany s u¢inky
na reproduk¢éni tkané samet a samic.

U potkanti nemél lurasidon zadny ucinek na samci a samici reprodukci pii peroralnich davkach
lurasidon-hydrochloridu 150, resp. 0,1 mg/kg/den nebo na casny embryonalni vyvoj pii peroralni
davce lurasidon-hydrochloridu 15 mg/kg/den.

Studie fertility u samic potkant zjistila prodlouzeny estralni cyklus a opozdénou kopulaci pti davce
lurasidon-hydrochloridu >1,5 mg/kg/den, zatimco kopulacni a fertilitni indexy a pocet zlutych télisek,
implantaci a zivych plodi poklesly pii davce lurasidon-hydrochloridu 150 mg/kg/den. Tyto u€inky
byly zptisobeny hyperprolaktinemii po 1é¢b¢ lurasidonem, kterd ovlivnila estralni cyklus a kopulacni
chovani, dale udrzeni zlutého téliska u samic potkant, coz v§e vedlo k poklesu implantace a poctu
zivych plodu. Tyto Gcinky spojené s prolaktinem se pro lidskou reprodukci nepovazuji za relevantni.

Jednorazova davka lurasidon-hydrochloridu 10 mg/kg bfezim potkanim samicim vedla k fetalni
expozici. Ve studii s biezimi samicemi potkanli zamétené na urceni davky zptsobovala davka
lurasidon-hydrochloridu 150 mg/kg/den retardaci ristu plodu bez znamek teratogenity. Lurasidon
nebyl teratogenni u potkanti nebo kralika pfi expozici podobné nebo nizsi nez je maximalni
doporucena davka pro ¢lovéka (148 mg lurasidonu).

Pfti studiich definitivni toxicity u juvenilnich potkant nebyla ziejma zadna zvysena citlivost
juvenilnich zvitat na ucinky souvisejici s lurasidonem ohledné télesné hmotnosti, spotfeby potravin

a klinickych pozorovani, ale byly zaznamenany podobné i¢inky jako u dospélych potkanti (zpozdéni
v rustu a vyvoji a hyperprolaktinémie). Hyperaktivita, ktera byla patrna pii > 3 mg/kg/den béhem
obdobi po 1é¢bé, byla rovnéz hlasena u jinych antagonistd receptoru D2. Mirné€ niz$i porodni
hmotnosti a télesné hmotnosti / prirtistky télesné hmotnosti béhem postnatalniho obdobi byly
zaznamenany u potomki juvenilnich potkanti dfive lécenych > 30 mg/ kg/den. Pti hodnot¢ davky bez
pozorovaného nepriznivého ucinku 3 mg/kg/den byly expozice lurasidonu a vétSiné metabolitii nizsi
nez expozice dosazené pti doporucené klinické davce u dospivajicich ve véku 13 let a vice.
Lurasidon byl vylu¢ovan do matefského mléka potkanti béhem laktace.

Lurasidon nebyl genotoxicky v baterii testd. Ve studiich kancerogenity provadénych na mysich a
potkanech byly pozorovany tumory mammy a/nebo hypofyzy a s nejvétsi pravdépodobnosti jsou
zpusobeny zvySenymi hladinami prolaktinu v krvi. Tyto nalezy jsou Casté u hlodavci lécenych
antipsychotickymi 1écivymi pfipravky s bloka¢ni aktivitou dopaminu D2 a povazuji se za specifické
pro hlodavce.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Latuda 18,5 mg potahované tablety
Jadro

Mannitol (E 421)

Predbobtnaly skrob

Sodna stil kroskarmelozy (E 468)
Hypromeléza 2910 (E 464)
Magnesium-stearat (E 470b)

Potahové vrstva tablety
Hypromelo6za 2910 (E 464)
Oxid titanicity (E 171)
Makrogol 8000
Karnaubsky vosk (E 903)

Latuda 37 mg potahované tablety
Jadro

Mannitol (E 421)

Ptedbobtnaly Skrob

Sodna siil kroskarmelozy (E 468)
Hypromeloza 2910 (E 464)
Magnesium-stearat (E 470b)

Potahové vrstva tablety
Hypromeloza 2910 (E 464)
Oxid titanicity (E 171)
Makrogol 8000
Karnaubsky vosk (E 903)

Latuda 74 mg potahované tablety
Jadro

Mannitol (E 421)

Ptedbobtnaly $krob

Sodna stl kroskarmelozy (E 468)
Hypromeloza 2910 (E 464)
Magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva tablety
Hypromelo6za 2910 (E 464)
Oxid titanicity (E 171)
Makrogol 8000

Zluty oxid Zelezity (E 172)
Indigokarmin (E 132)
Karnaubsky vosk (E 903)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

5 let
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabicky obsahuji 14 x 1,28 x 1,30x 1,56 x 1, 60 x 1, 90 x 1 nebo 98 x 1 tabletu v perforovanych
jednodavkovych Al/Al blistrech.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Viale Amelia 70, 00181

Rome

Italie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

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

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

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

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 21. bfezna 2014

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 14. listopadu 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.

22



PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

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

Ancona (AN),

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

) Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veSkerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je teba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

J pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z ddvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Latuda 18,5 mg potahované tablety
lurasidonum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje lurasidoni hydrochloridum, coz odpovida lurasidonum 18,6 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 x 1 potahovana tableta
28 x 1 potahovana tableta
30 x 1 potahovana tableta
56 x 1 potahovana tableta
60 x 1 potahovana tableta
90 x 1 potahovana tableta
98 x 1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Rome

Italie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU1/14/913/001 14 x 1 potahovana tableta
EU1/14/913/002 28 x 1 potahovana tableta
EU1/14/913/003 30 x 1 potahovana tableta
EU1/14/913/004 56 x 1 potahovana tableta
EU1/14/913/005 60 x 1 potahovana tableta
EU1/14/913/006 90 x 1 potahovana tableta
EU1/14/913/007 98 x 1 potahovana tableta

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Latuda 18.5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kdd s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Latuda 18,5 mg tablety
lurasidonum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

A.CRAF.SpA.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Latuda 37 mg potahované tablety
lurasidonum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje lurasidoni hydrochloridum, coz odpovida lurasidonum 37,2 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 x 1 potahovana tableta
28 x 1 potahovana tableta
30 x 1 potahovana tableta
56 x 1 potahovana tableta
60 x 1 potahovana tableta
90 x 1 potahovana tableta
98 x 1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Rome

Italie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Latuda 37 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kdd s jedine¢nym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Latuda 37 mg tablety
lurasidonum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

A.CRAF.SpA.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Latuda 74 mg potahované tablety
lurasidonum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje lurasidoni hydrochloridum, coz odpovida lurasidonum 74,5 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 x 1 potahovana tableta
28 x 1 potahovana tableta
30 x 1 potahovana tableta
56 x 1 potahovana tableta
60 x 1 potahovana tableta
90 x 1 potahovana tableta
98 x 1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Rome

Italie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Latuda 74 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kdd s jedine¢nym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Latuda 74 mg tablety
lurasidonum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

A.CRAF.SpA.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Latuda 18,5 mg potahované tablety
Latuda 37 mg potahované tablety
Latuda 74 mg potahované tablety

lurasidonum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo l€¢karnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zzadné dalsi osobe. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je pripravek Latuda a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Latuda uzivat
3. Jak se ptipravek Latuda uziva

4, Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Latuda uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Latuda a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Latuda obsahuje 1é¢ivou latku lurasidon, ktera patii do skupiny 1é¢iv nazyvanych
antipsychotika. Pouziva se k 1é¢bé ptiznakii schizofrenie u dospélych (ve veéku 18 let a starSich)

a dospivajicich ve veku 13—17 let. Lurasidon ptsobi tak, Ze blokuje receptory v mozku, které na sebe
vazou latky dopamin a serotonin. Dopamin a serotonin jsou neurotransmitery (latky umoziujici
nervovym buitkdm spolu komunikovat), které se podileji na vzniku piiznaki schizofrenie. Tim, ze
lurasidon blokuje tyto receptory, pomaha normalizovat mozkovou aktivitu, a tim snizuje vyskyt
ptiznaki schizofrenie.

Schizofrenie je onemocnéni s takovymi piiznaky, jako je napiiklad slySeni, vidéni nebo vnimani véci,
které nejsou skutecné, mylna presvédceni, neobvykla podeziivavost, odtazitost, nesouvislé mluveni a
chovani a emo¢ni oplostélost. Lidé trpici touto poruchou se mohou rovnéz citit deprimovani, tizkostni,
pocit'uji vinu nebo napéti. Tento 1é¢ivy piipravek se pouziva ke zlepseni Vasich ptiznakt schizofrenie.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Latuda uzivat

Neuzivejte pripravek Latuda:

o jestlize jste alergicky(a) na lurasidon nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6)
o uzivate léky, které mohou ovliviiovat hladinu lurasidonu v krvi, naptiklad:

- ptipravky k 1é¢b¢ infekce zplsobené houbami (plisnémi), jako jsou itrakonazol,
ketokonazol (s vyjimkou Sampdnu), posakonazol nebo vorikonazol

- pripravky k 1é¢b¢e infekce, jako je naptiklad antibiotikum klarithromycin nebo
telithromycin

- ptipravky k 1écb¢ infekce HIV, jako jsou napiiklad kobicistat, indinavir, nelfinavir,
ritonavir a sachinavir

- piipravky k 1é¢b¢ chronického zanétu jater, jako jsou naptiklad boceprevir a telaprevir

- pripravek k 1é¢bé deprese — nefazodon

- ptipravek k 1é¢bé tuberkul6zy — rifampicin
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- ptipravky k 1écbé epileptickych zachvati, jako jsou naptiklad karbamazepin, fenobarbital
a fenytoin
- rostlinny ptipravek k 1é¢bé deprese — tiezalku teCkovanou (Hypericum perforatum).

Upozornéni a opati‘eni
Muze trvat nékolik dnli nebo dokonce tydni, nez tento pripravek za¢ne mit plny G¢inek. Pokud budete
mit otazky ohledné tohoto piipravku, obrat'te se na svého l¢kafe.

Pred uzitim ptipravku Latuda nebo béhem 1é¢by se porad'te se svym lékafem nebo 1ékarnikem, a to
zvlaste v ptipadé, ze:

o trpite sebevrazednymi myslenkami nebo chovanim
. mate Parkinsonovu chorobu nebo demenci
o bylo Vam nékdy diagnostikovano onemocnéni, jehoz ptiznaky zahrnuji vysokou teplotu a

ztuhlost svalil (rovnéz znamé jako neurolepticky maligni syndrom) nebo pokud jste nékdy
trpél(a) ztuhlosti, tfesem nebo problémy s pohyblivosti (extrapyramidové symptomy) nebo
abnormalnimi pohyby jazyka ¢i obliceje (tardivni dyskineze). Je nutné, abyste si uvédomil(a),
Ze tato onemocnéni mohou byt vyvolana timto pfipravkem

o mate srdecni onemocnéni nebo jste 1éen(a) na srdecni onemocnéni, které zptisobuje sklon k
nizkému krevnimu tlaku, zvIasté¢ pokud mate v rodiné vyskyt nepravidelného srde¢niho tepu
(v€etné prodlouzeni intervalu QT)

o jste diive prodélal(a) zachvaty (kfece) nebo epilepsii

o jste diive trpél(a) tvorbou krevnich srazenin nebo pokud je/byl nékdo ve Vasi rodiné nachylny k
tvorbé krevnich srazenin, protoze 1éky na schizofrenii jsou spojovany s tvorbou krevnich
srazenin

o mate zvétSend prsa u muzil (gynekomastie), vytok z prsni bradavky (galaktorea), chybéjici

menstruaci (amenorea) nebo poruchu erekce

mate cukrovku (diabetes mellitus) nebo mate sklon ke vzniku cukrovky

mate snizenou funkci ledvin

mate snizenou funkci jater

zaznamenate zvyseni t€lesné hmotnosti

zaznamenate nizky krevni tlak poté, co se postavite, coz mize vyvolat mdloby

mate zavislost na opioidech (I1é¢enou buprenorfinem) nebo silnou bolest (Ié¢enou opioidy) nebo
deprese nebo jiné stavy 1écené antidepresivy. Uzivani téchto 1€kt spolu s piipravkem Latuda
muze vést k serotoninovému syndromu, coz je potencialné zivot ohrozujici stav (viz ,,Dalsi
1é¢ivé pripravky a ptipravek Latuda‘).

Pokud trpite kterymkoli z uvedenych stavli, oznamte to svému lékafi, protoze mozna bude chtit upravit
Vasi davku, peclivéji Vas sledovat nebo prerusit Vasi 1écbu ptipravkem Latuda.

Déti a dospivajici
Tento 1€k nepodavejte détem mladsim 13 let.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Latuda

Informujte svého Iékate nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To je zvlaste¢ dilezité v pripad¢, ze uzivate:

. jakékoliv ptipravky, které rovné€z ovliviiuji mozek, jejichz ucinky by se mohly negativné s¢itat s
ucinky ptipravku Latuda ve Vasem mozku

o ptipravky, které snizuji krevni tlak, protoze tento 1éCivy piipravek také mize snizovat krevni
tlak

o ptipravky k 1écbé Parkinsonovy choroby a syndromu neklidnych nohou (napt. levodopa),
protoze tento 1éCivy piipravek muze snizovat jejich ucinky

. pripravky obsahujici derivaty ergotovych alkaloidt (pouzivané k 1é¢bé migrén) a jina 1éCiva

obsahujici terfenadin a astemizol (slouzi k 1écbé senné rymy a jinych alergickych onemocnéni),
cisaprid (slouzi k 1écb¢ zazivacich obtizi), pimozid (slouZzi k 1é€bé psychiatrickych
onemocnéni), chinidin (slouzi k 1é¢bé srdecnich onemocnéni), bepridil (slouzi k 1é¢bé bolesti na
hrudi)

38



. léky obsahujici buprenorfin (pouzivané k 1é¢b¢ zavislosti na opioidech) nebo opioidy
(pouzivané k 1é¢bé silné bolesti) nebo antidepresiva, jako jsou moklobemid, tranylcypromin,
citalopram, escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin, duloxetin, venlafaxin,
amitriptylin, doxepin nebo trimipramin. Tyto 1éky se mohou navzajem ovliviiovat s piipravkem
Latuda a mohou se u vés objevit pfiznaky, jako jsou nedobrovolné rytmické stahy svali, véetné
svalt, které ovladaji pohyb oka, agitovanost (neklid spojeny s potfebou pohybu), halucinace,
kéma (bezvédomi), nadmérné poceni, tres, prehnané reflexy, zvysené svalové napéti, télesna
teplota nad 38 °C. Pii vyskytu takovych ptiznaki kontaktujte svého 1ékare.

Informujte svého 1ékare, pokud uzivate kterykoli z téchto 1€k, protoze 1ékaf mozna bude muset davku
takového ptipravku zménit béhem 1écby piipravkem Latuda.

Hladinu lurasidonu v krvi mohou zvySovat nasledujici ptipravky:

. diltiazem (k 1écb¢ vysokého krevniho tlaku)

erythromycin (k 1é¢bé infekei)

flukonazol (k 1é¢bé infekei zpiisobenych plisnémi)

verapamil (k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku nebo bolesti na hrudi).

Hladinu lurasidonu v krvi mohou snizovat nasledujici ptipravky:
amprenavir, efavirenz, etravirin (k 1écb¢ infekce HIV)

aprepitant (k 1écbe pocitu na zvraceni a zvraceni)

armodafinil, modafinil (k 1éCb¢ spavosti)

bosentan (k 1écb¢é vysokého krevniho tlaku nebo viedt na prstech)
nafcilin (k 1é¢bé infekei)

prednison (k 1é¢be zanétlivych onemocnéni)

rufinamid (k 1é¢be epileptickych zachvati).

Informujte svého 1ékare, pokud uzivate kterykoli z téchto 1€k, protoze lékat mize chtit Vasi davku
ptipravku Latuda zménit.

Piipravek Latuda s jidlem, pitim a alkoholem

Pti uzivani tohoto ptipravku se vyhnéte pozivani alkoholu. Je to proto, Ze alkohol zesiluje negativni
ucinky pfipravku.

Nepijte grapefruitovou §tavu, kdyz uzivate tento pripravek. Grapefruit mize ovlivnit zpdsob, jak tento
ptipravek ucinkuje.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo Iékarnikem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Neuzivejte tento piipravek v t€hotenstvi, pokud to neodsouhlasi Vas l1ékatr.

Pokud Iékat rozhodne, ze o¢ekavany piinos 1€cby beéhem téhotenstvi odiivodituje mozné riziko pro

Vase dosud nenarozené dit¢, bude lékar Vase dité¢ po narozeni ditkladné sledovat. Je to z toho divodu,

7e se u novorozencti matek, které uzivaly lurasidon v poslednim trimestru (posledni tfi mésice)

téhotenstvi, mohou objevit nasledujici piiznaky:

. ttes, svalova ztuhlost a/nebo slabost, spavost, neklid, problémy s dychanim a potize s ptijmem
potravy.

Pokud se u Vaseho ditéte objevi jakykoliv z téchto priznakl, obrat’te se na svého 1ékare.

Neni znamo, zda lurasidon ptechazi do lidského matefského mléka. Informujte svého 1€kaie, pokud
kojite nebo planujete kojit.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
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Béhem [écby timto piipravkem se mohou objevit spavost, zavrate a problémy s vidénim (viz bod 4,
Mozné nezadouci ucinky). Netid’te dopravni prostfedek, nejezdéte na kole ani neobsluhujte zadné
ptistroje nebo stroje, dokud nebudete védet, ze na Vas tento piipravek nema negativni vliv.

Pripravek Latuda obsahuje sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku na jednu tabletu, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Latuda uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékafem nebo l1€karnikem.

O davce rozhodne Vas 1ékat a mize zaviset na nasledujicich faktorech:

o jak reagujete na stanovenou davku
o zda uzivate n&jake jiné 1éCive piipravky (viz bod 2, Dalsi 1é¢ivé piipravky a piipravek Latuda)
. zda mate problémy s jatry nebo ledvinami.

Dospéli (ve véku 18 let a starsi)

Doporucena pocateéni davka piipravku je 37 mg jednou denné.

Lékat Vam miize davku zvysit nebo snizit v rozmezi davek 18,5 mg az 148 mg jednou denné.
Maximalni davka nesmi piekrocit 148 mg jednou denng.

Dospivajici ve véku 13—17 let

Doporucena pocatecni davka je 37 mg lurasidonu jednou denné¢.

Vas 1ékar mize davku zvysit nebo snizit v rozsahu davek 37 az 74 mg jednou denné. Maximalni denni
davka nesmi ptekrocit 74 mg.

Jak se pripravek Latuda uZiva

Tabletu(y) polykejte celou(€) s vodou, aby se zamaskovala jeji(ich) hotka chut. Davku uzivejte
pravidelné kazdy den ve stejnou denni dobu pro snazsi zapamatovani. Tento 1é¢ivy pripravek musite
uzivat s jidlem nebo tésné po jidle, protoze to poméha télu piipravek Iépe pfijmout a umoznuje to jeho
lepsi piisobeni.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Latuda, nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Latuda, neZ jste mél(a), oznamte to ihned svému 1ékafi. Muzete
pocitovat spavost, inavu, mit abnormalni pohyby téla, obtize se stanim a chtizi, zavraté zptisobené
nizkym krevnim tlakem a abnormalni srdecni tep.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Latuda

Nezdvojnasobujte nésledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud vynechate jednu
davku, vezmeéte si dalsi davku nasledujici den po vynechané davce. Pokud vynechate dvé nebo vice
davek, obrat’te se na svého 1ékare.

Jestlize jste prestal(a) uzivat pripravek Latuda

Pokud pftestanete tento ptipravek uzivat, u¢inky ptipravku se ztrati. Nepiestavejte uzivat tento
ptipravek, dokud Vam to nefekne l1ékat, protoze by se Vam mohly pfiznaky onemocnéni vratit.
Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
l1ékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého.
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Jestlize si povSimnete kteréhokoliv z nasledujicich pfiznakd, ihned vyhledejte lékaifskou pomoc:

zavazna alergicka reakce, jako je horecka, otok ust, obliceje, rti nebo jazyka, dusnost, svédéni,
kozni vyrazka a nékdy pokles krevniho tlaku (piecitlivélost). Tyto nezadouci uinky jsou
pozorovany ¢asto (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

zavazna vyrazka s puchyfti postihujici kizi, usta, oci a genitalie (Stevenstiv-Johnsontiv
syndrom). Cetnost vyskytu tohoto nezadouciho ug¢inku neni znama

horecka, poceni, svalova ztuhlost a snizené védomi. Mohlo by se jednat o pfiznaky onemocnéni
znamého jako neurolepticky maligni syndrom. Tyto nezadouci ucinky jsou pozorovany vzacné
(mohou postihnout az 1 osobu z 1000)

krevni srazeniny v zilach, zvlasté v nohou (pfiznaky zahrnuji otok, bolest a zarudnuti nohy),
které mohou putovat krevnimi cévami do plic a zplsobit bolest na hrudi a dychaci obtize.
Jestlize zpozorujete nektery z téchto priznaki, vyhledejte okamzité lékatskou pomoc.

U dospélych se mohou také objevit nasledujici nezddouci ¢inky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

pocit neklidu a neschopnost v klidu sed¢ét
nevolnost (pocit na zvraceni)
nespavost.

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10):

Parkinsonismus: tento 1ékatsky termin oznacuje mnoho ptiznaki, které zahrnuji zvysenou
tvorbu slin nebo vodu v tstech, slinéni, zaSkuby pii ohybani koncetin, pomalé, omezené nebo
zhor$ené pohyby téla, tvar bez vyrazu, svalovou ztuhlost, ztuhly krk, tuhé svaly, malé, Souravé,
uspéchané kroky a chybé&jici normalni pohyby rukou pfi chiizi, trvalé mrkani jako odpovéd na
poklepani na Celo (abnormalni reflex)

problémy s feci, neobvyklé svalové pohyby; soubor ptiznak znamych jako extrapyramidové
symptomy (EPS), které obvykle zahrnuji neobvyklé, bezucelné a mimovolni pohyby svall
rychly srde¢ni puls

zvyseny krevni tlak

zavrat

svalové kiece a ztuhlost

zvraceni

prijem

bolest v zadech

vyrazka a svédéni

travici potize

sucho v tstech nebo nadmérné slinéni

bolest biicha

spavost, unava, neklid a izkost

zvyseni télesné hmotnosti

zvySena hladina kreatinfosfokinazy (enzym ve svalech) zjisténa v krevnich testech

zvysena hladina kreatininu (test funkce ledvin) zjisténa v krevnich testech.

snizena chut’ k jidlu.

Méné casté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):

nesrozumitelna mluva
no¢ni miry

polykaci obtize

podrazdéni sliznice zaludku
nahlé pocity uzkosti
konvulze (zachvaty kieci)
bolest na hrudi

bolest svali

prechodnd ztrata védomi
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toceni hlavy

abnormalni nervové impulzy v srdci

pomaly srdecni puls

bolest kloubti

obtize pii chizi

rigidni (ztuhlé) drzeni téla

zvySena hladina prolaktinu v krvi, zvySena hladina gluk6zy v krvi (cukru v krvi), zvyseni
nékterych jaternich enzymt, vse zjisténo v krevnich testech

krevni tlak klesa pii vstavani, coz miize zptsobit mdloby

nachlazeni

navaly horka

rozmazané vidéni

poceni

bolest pii moceni

nekontrolovatelné (mimovolni) pohyby ust, jazyka a koncetin (tardivni dyskineze)
nizké hladiny sodiku v krvi, které mohou zptisobovat unavu a zmatenost, svalové zaSkuby,
zachvaty a koma (hyponatremie)

nedostatek energie (letargie)

plynatost (vétry)

bolest krku

problémy s erekci

bolestiva menstruace ¢i nepfitomnost menstruace

snizené hladiny cervenych krvinek (které v téle prenasi kyslik).

Vzacné (mohou postihnout aZ 1 osobu z 1000):

rabdomyolyza, coz je rozklad svalovych vladken vedouci k uvolnovani obsahu svalovych vldken
(myoglobinu) do krevniho feCiste; projevuje se jako svalova bolest, nevolnost, zmatenost,
abnormalni srde¢ni puls a rytmus a pfipadné tmava mo¢

zvySeny pocet eosinofilli (typ bilych krvinek)

otok pod povrchem ktize (angioedém).

umyslné sebeposkozeni

cévni mozkova piihoda

selhani ledvin

snizené hladiny bilych krvinek (které bojuji s infekci)

bolest prst, vylu¢ovani mléka z prst

nahlé umrti.

Neni znamo (frekvenci z dostupnych udaju nelze ur¢it):

snizené hladiny podskupiny bilych krvinek (neutrofil)

porucha spanku

u novorozencl se mohou objevit nasledujici obtize: neklid, zvySeni nebo snizeni svalového
napéti, ties, spavost, dychaci obtize ¢i problémy pii krmeni

abnormalni zvétseni prsu

U starsich pacientt trpicich demenci bylo hlaSeno malé zvySeni poctu umrti u pacientii uzivajicich
1éky proti schizofrenii v porovnani s pacienty, kteti takové 1éCivé pripravky neuzivali.

U dospivajicich se mohou objevit nasledujici nezadouci uéinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

pocit neklidu a neschopnosti v klidu sedét
bolest hlavy

spavost

nevolnost (pocit na zvraceni).
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snizena nebo zvysena chut’ k jidlu

abnormalni sny

potize se spankem, napéti, agitovanost (neklid spojeny s potiebou pohybu), uzkost

a podrazdénost

fyzicka slabost, inava

o deprese

psychoticka porucha: tento 1ékafsky termin popisuje mnoho dusevnich chorob, které zptisobuji
abnormalni mysleni a vnimani; lidé s psychozami ztraceji kontakt se skutecnosti

ptiznaky schizofrenie

poruchy pozornosti

toceni hlavy

abnormalni mimovolni pohyby (dyskineze)

neobvykly svalovy tonus, véetné tortikolitidy (kfeCovité sklonéni hlavy na jednu stranu)

a mimovolni odchylky o¢i smérem vzhtiru

o Parkinsonismus: tento 1ékafsky termin oznacuje mnoho ptiznaki, které zahrnuji zvysenou
tvorbu slin nebo vodu v tstech, slinéni, zaSkuby pii ohybani koncetin, pomalé, omezené nebo
zhor$ené pohyby téla, tvar bez vyrazu, svalovou ztuhlost, ztuhly krk, tuhé svaly, malé, Souravé,
uspéchané kroky a chybé&jici normalni pohyby rukou pfi chiizi, trvalé mrkani jako odpovéd na
poklepani na Celo (abnormalni reflex)

rychly srde¢ni puls

potize s vyprazdnovanim stfev (zacpa)

sucho v ustech nebo nadmeérné slinéni

zvraceni

poceni

ztuhlost svalil

problémy s erekci

zvySena hladina kreatinfosfokinazy (enzym ve svalech) zjisténa v krevnich testech

zvysena hladina prolaktinu (hormonu) v krvi zjisténa v krevnich testech

prirastek nebo ztrata télesné hmotnosti.

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10):
[ ]
[ ]
[ ]

Méné casté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):

hypersenzitivita (alergicka reakce)

nachlazeni, infekce krku a nosu

snizena aktivita §titné zlazy, zanét stitné zlazy

agresivni chovani, impulzivni chovéni

apatie

zmatenost

depresivni nalada

oddéleni normalnich mentalnich procest (disociace)

halucinace (sluchové nebo vizualni)

vrazedné myslenky

potiZe se spanim

zvy$ena nebo snizena sexualni touha

nedostatek energie

zmeény dusevniho stavu

obsedantni myslenky

pocit akutni a zneschopnujici uzkosti (panicky zachvat)

mimovolni pohyby, které neslouzi zadnému ucelu (psychomotoricka hyperaktivita)
hyperaktivita svalt v téle (hyperkinezie), neschopnost odpocinku (neklid)
nekontrolovatelné nutkani pohybovat nohama (syndrom neklidnych nohou), nekontrolovatelné
pohyby ust, jazyka a koncetin (tardivni dyskineze)

porucha spanku

o umyslné sebevrazedné myslenky
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abnormalni mysleni

nestabilita (to¢eni hlavy)

zmeéna chuti

poskozeni paméti

abnormalni pocit na kiizi (parestézie)

pocit pfipominajici utaZeni t€sné pasky okolo hlavy (tenzni bolesti hlavy), migréna

obtize oCi pfi zaostfovani, rozmazané vidéni

zvysena citlivost sluchu

palpitace, zmény srde¢niho rytmu

krevni tlak klesa pii vstavani, coz miize zpisobit mdloby

zvySeny krevni tlak

bolest bficha nebo nepfijemny pocit v biise

nefunk¢ni nebo nedostate¢na tvorba slin

prijem

Spatné traveni

suché rty

bolest zubti

castecna nebo Uplna absence vlast, abnormalni rist vlasi

vyrazka, koptivka

svalové kieCe a ztuhlost, bolesti svali

bolesti kloubi, bolesti pazi a nohou, bolest celisti

pfitomnost bilirubinu v moc¢i, pfitomnost bilkovin v moci, ukazatel vypovidajici o funkci ledvin
bolest nebo obtize pti moceni, Casté moceni, poruchy ledvin

sexualni dysfunkce

potize s ejakulaci

abnormalni zvétSeni prst, bolest prsi, vyluCovani mléka z prst

chybéjici nebo nepravidelnd menstruace

vydavani nekontrolovanych zvukii a provadéni nekontrolovanych pohybti (Tourettiiv syndrom)
zimnice

problémy s chiizi

malatnost

bolest na hrudi

horecka

umyslné predavkovani

ucinky na funkeci $titné z1azy zjisténé v krevnich testech, zvySeny cholesterol v krvi, zvySené
hladiny triacylglyceroltl v krvi, sniZzeni hladiny vysokodenzitniho lipoproteinu, snizeni hladiny
nizkodenzitniho lipoproteinu zjisténé v krevnich testech

zvyseni hladiny glukozy v krvi (krevni cukr), zvySeni hladiny inzulinu v krvi, zvySeni nékterych
jaternich enzymi (ukazatel vypovidajici o funkci jater) zjisténé v krevnich testech

zvySeni nebo snizeni hladiny testosteronu v krvi, zvyseni hladiny hormonu stimulujiciho Stitnou
zlazu v krvi zjisténé v krevnich testech

zmény elektrokardiogramu

snizeni hladiny hemoglobinu, snizené hladiny bilych krvinek (které bojuji s infekci) zjisténé

v krevnich testech.

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich G€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G€¢inky miZete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich tc¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucink mizete prispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Latuda uchovavat

44



Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domdaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Latuda obsahuje

. Lécivou latkou je lurasidonum.
Jedna 18,5mg tableta obsahuje lurasidoni hydrochloridum, coZ odpovida lurasidonum 18,6 mg.
Jedna 37mg tableta obsahuje lurasidoni hydrochloridum, coz odpovida lurasidonum 37,2 mg
Jedna 74mg tableta obsahuje lurasidoni hydrochloridum, coz odpovida lurasidonum 74,5 mg

o Dal$imi slozkami jsou mannitol, pfedbobtnaly skrob, sodna stl kroskarmel6zy, hypromeloza
2910, magnesium-stearat (E 470b), oxid titani¢ity (E 171), makrogol, zluty oxid zelezity (E
172) (ptitomny v 74mg tabletach), indigokarmin (E 132) (pfitomny v 74mg tabletach) a

karnaubsky vosk (E 903).

Jak pripravek Latuda vypada a co obsahuje toto baleni

o Latuda 18,5 mg potahované tablety jsou bilé az témér bilé, potahované kulaté tablety
s vyrazenym ,,L A*

o Latuda 37 mg potahované tablety jsou bilé az témérf bilé, potahované kulaté tablety s vyrazenym
»LB*

. Latuda 74 mg potahované tablety jsou svétle zelené, potahované ovalné tablety s vyrazenym
»LD*

Latuda potahované tablety jsou k dostani v krabickach o obsahu 14 x 1,28 x 1,30x 1,56 x 1,60 x 1,
90 x 1 nebo 98 x 1 tableta v perforovanych jednodavkovych Al/Al blistrech.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

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

Rome

Italie

Vyrobce

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

Ancona (AN), Italie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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.
mailto: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.
mailto: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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http:// www.ema.europa.cu.
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