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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Lurasidone Accord 18,5 mg potahované tablety

Lurasidone Accord 37 mg potahované tablety
Lurasidone Accord 74 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Lurasidone Accord 18,5 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje lurasidon-hydrochlorid, coz odpovida 18,62 mg lurasidonu.

Lurasidone Accord_ 37 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje lurasidon-hydrochlorid, coz odpovida 37,24 mg lurasidonu.

Lurasidone Accord 74 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje lurasidon-hydrochlorid, coz odpovida 74,49 mg lurasidonu.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna 18,5mg potahovana tableta obsahuje 30,00 mg manitolu.
Jedna 37mg potahovana tableta obsahuje 60,00 mg mannitolu.
Jedna 74mg potahovana tableta obsahuje 120,00 mg mannitolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Lurasidone Accord 18,5 mg potahované tablety
Bilé az témét bilé, kulaté potahované tablety s vyrazenym ,,LL* na jedné strané, hladké na druhé strané,
o priméru 6 mm.

Lurasidone Accord 37 mg potahované tablety
Bilé az témet bilé, kulaté potahované tablety s vyrazenym ,,LI* na jedné strané, hladké na druhé stran€, o
praméru 8 mm.

Lurasidone Accord 74 mg potahované tablety
Svétle zelené az zelené, ovalné potahované tablety s vyrazenym ,,LH na jedné strané, hladké na druhé
stran€ S rozméry 12 x 7 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Lurasidone Accord je indikovan k 1écbé schizofrenie u dospélych a dospivajicich ve véku 13
let a starSich.

4.2 Davkovani a zptsob podani



Davkovani

Dospeli

Doporucend pocate¢ni davka je 37 mg lurasidonu jednou denné. Neni zapotiebi zadn4 titrace tivodni
davky. Ptipravek je u€inny v rozsahu davek 37 az 148 mg jednou denné. Zvyseni davky musi byt
zalozeno na usudku 1ékate 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 [éCbu na déle nez 3 dny,
maji znovu zahdjit 1écbu davkou 111 mg jednou denné a davku postupné zvySovat az na optimalni
uroveni. U vSech ostatnich davek je mozné u pacientii znovu zah4jit [é€bu na jejich pfedchozi davce
bez nutnosti postupného zvySovani titrace.

Pediatricka populace

Doporucend pocatecni davka je 37 mg lurasidonu jednou denné. Neni zapotiebi zadna titrace ivodni
davky. Ptipravek je u¢inny v rozsahu davek 37 az 74 mg jednou denné. Zvyseni davky musi byt
zalozeno na usudku 1ékate a klinickou odpovéd je nutné sledovat. Maximalni denni davka nesmi
prekrocit 74 mg. U déti ma byt lurasidon ptedepsan odbornikem na pediatrickou psychiatrii.

Uprava davky ve vztahu k interakcim

Pti pouziti v kombinaci se stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 se doporucuje pocate¢ni davka 18,5 mg a
maximalni davka lurasidonu nema piekrogit 74 mg jednou denng. Uprava davky lurasidonu miize

byt nezbytna pii 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 pripravky
Pokud je z 1ékatského hlediska vhodné pfevést pacienta na jiny antipsychoticky pripravek, je vzhledem
k jejich odlisnym farmakodynamickym a farmakokinetickym profiliim zapotiebi dohled 1ékate.

Starsi pacienti

Doporuéené davkovani u starSich pacientd s normalni funkei ledvin (clearance kreatininu = 80 ml/min)
je stejné jako u pacientti s normalni funkci ledvin. Protoze vSak u starSich pacientti mize byt sniZzena
funkce ledvin, muze byt nutna Gprava davky podle stavu jejich renalnich funkci (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 je tfeba postupovat opatrné.

Porucha funkce ledvin

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

U pacientt se stfedné tézkou (clearance kreatininu (CrCl) = 30 az < 50 ml/min) a tézkou (CrCl > 15 az
< 30 ml/min) poruchou funkce ledvin a terminalnim stadiem ledvinového onemocnéni (end stage renal
disease, ESRD) (CrCl < 15 ml/min) je doporu¢ena pocatecni davka 18,5 mg a maximalni davka nema
prekrocit 74 mg jednou denné. NepouZzivejte lurasidon u pacientit s ESRD, pokud ocekavané piinosy
nepfevysi mozna rizika. Pokud se pouziva pti ESRD, doporucuje se klinické sledovani.

Porucha funkce jater

Z4dna uprava davky lurasidonu neni nutné u pacienti s lehkou poruchou funkce jater.

Uprava davky se doporuéuje u pacientd se stiedné t&Zkou (tfida B podle Childa a Pugha) a

tézkou poruchou funkce jater (tfida C podle Childa a Pugha). Doporuéena pocate¢ni davka

je 18,5 mg. Maximalni denni davka pfi sttedné t€zké poruse funkce jater nema piekrocit 74 mg a u
pacienti s té¢zkou poruchou funkce jater nema piekrocit 37 mg jednou denné.

Zpisob podani

Potahované tablety ptipravku Lurasidone Accord jsou uréeny pro peroralni podani, uzivaji se jednou
denné s jidlem.



Pokud se uzivaji bez jidla, oekava se, ze expozice lurasidonu bude vyznamné nizsi v
porovnani s tim, kdyZ se budou uzivat s jidlem (viz bod 5.2).

Tablety pfipravku Lurasidone Accord je tieba polykat v celku, aby se zamaskovala jejich hotka chut’.
Tablety ptipravku Lurasidone Accord je tieba uzivat kazdy den ve stejnou dobu, aby se dodrzel
predepsany lécebny rezim.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Soubézné podavani silnych inhibitort CYP3A4 (napft. boceprevir, klarithromycin, kobicistat,
indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, ritonavir, sachinavir,
telaprevir, telithromycin, vorikonazol) a silnych induktort CYP3A4 (napf. karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin, rifampicin, tfezalka teCkovana (Hypericum perforatum)) (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Béhem lécby antipsychotiky muze ke zlepseni klinického stavu pacienta dojit za nékolik dnil az
nékolik tydnd. Pacienty je béhem tohoto obdobi nutné peclivé sledovat.

Sebevrazedné chovani

Vyskyt sebevrazedného chovani je vlastni psychotickym onemocnénim a v nékterych
pripadech byl hlaSen ¢asné po zahajeni antipsychotické terapie nebo po jeji zméne.
Antipsychotickou terapii je zapotiebi doplnit peclivym sledovanim vysoce rizikovych pacienti.

Parkinsonova choroba

Pokud jsou antipsychotika ptedepsana pacientim s Parkinsonovou chorobou, mohou

zhorsit zakladni ptiznaky parkinsonismu. Lékati proto pii piedepisovani lurasidonu pacientim s
Parkinsonovou chorobou maji zvazit rizika a ocekavané piinosy 1é¢by.

Extrapyramidové ptiznaky (EPS)

Lécivé piipravky s vlastnostmi antagonistli dopaminergnich receptorti jSou spojovany s vyskytem
extrapyramidovych nezadoucich u€inka vcetné rigidity, tfesu, maskovitého obliceje,

dystonie, nadmérné tvorby slin, skleslého drzeni téla a abnormalni chiize. V placebem kontrolovanych
klinickych studiich u dospélych pacienti se schizofrenii byl po 1é¢b¢ lurasidonem v porovnani

s placebem zaznamenan vyssi vyskyt EPS.

Tardivni dyskineze

Lécivé pripravky s vlastnostmi antagonistti dopaminergnich receptor( jsou spojovany s rozvojem
tardivni dyskineze charakterizované rytmickymi mimovolnimi pohyby, pfedevsim jazyka a/nebo
obliceje. Jestlize se objevi znamky a ptiznaky tardivni dyskineze, je tieba zvazit preruSeni podavani
vSech antipsychotik, v¢etné€ lurasidonu.

Kardiovaskularni poruchy/prodlouzeni intervalu QT

Pti ptedepisovani lurasidonu u pacientd se znamym kardiovaskularnim onemocnénim nebo s
prodlouZenym intervalem QT, hypokalemii v rodinné anamnéze a pii sou¢asném uzivani s jinymi
1é¢ivymi pripravky, o nichz je znamo, Ze mohou mit vliv na prodlouzeni intervalu OT, je zapotiebi
postupovat s opatrnosti.

Epileptické zachvaty
Lurasidon je nutné pouZzivat s opatrnosti u pacienti, ktefi maji v anamnéze epileptické zachvaty nebo
jind onemocnéni, jeZ potencidlné snizuji prah vzniku zachvatu.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

Pti 1€¢bé lurasidonem byl hlasen neurolepticky maligni syndrom projevujici se hypertermii, svalovou
rigiditou, autonomni nestabilitou, poruchami védomi a zvy$enymi sérovymi hladinami
kreatinfosfokindzy. DalSi pfiznaky mohou zahrnovat myoglobinurii (rhabdomyolyzu) a akutni
selhani ledvin. V tomto ptipad¢ je nutné lurasidon vysadit.




Starsi pacienti s demenci
Lurasidon nebyl studovan u starSich pacienti trpicich demenci.

Celkova mortalita

V metaanalyze 17 kontrolovanych klinickych studii méli starsi pacienti, trpici demenci, léCeni jinymi
atypickymi antipsychotiky, vcetné 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,
l1é¢ené nekterymi atypickymi antipsychotiky, véetné risperidonu, aripiprazolu a olanzapinu, bylo
zjiSténo priblizné 3ndsobné zvyseni rizika cerebrovaskularnich nezadoucich ucinkti. Mechanismus
tohoto zvySeného rizika neni zndm. ZvySené riziko nelze vyloucit ani u jinych antipsychotik nebo jiné
populace pacientll. Lurasidon se musi pouzivat s opatrnosti u starSich pacient s demenci, ktefi maji
rizikové faktory pro vyskyt cévni mozkové piihody.

Zilni tromboembolismus

V souvislosti s uzivanim antipsychotickych 1é¢ivych ptipravki byly hlaseny ptipady zilniho
tromboembolismu (VTE). Vzhledem k tomu, Ze u pacientd lé¢enych antipsychotiky jsou ¢asto
pritomny ziskané rizikové faktory pro VTE, maji byt pted a béhem 1écby lurasidonem tyto rizikové
faktory rozpoznany a nasledné maji byt uplatnéna preventivni opatfeni.

Hyperprolaktinemie

Lurasidon zvysuje hladiny prolaktinu kvili antagonismu vii¢i dopaminergnim receptorim D2. Pacienty
je nutno upozornit na znamky a ptiznaky zvysené hladiny prolaktinu, jako je gynekomastie,

galaktorea, amenorea a erektilni dysfunkce. Pacientiim je tieba doporucit, aby vyhledali 1ékaiskou
pomoc, pokud zjisti jakékoli znamky a priznaky.

Zvyseni télesné hmotnosti
Pti uzivani atypickych antipsychotik bylo pozorovano zvysSeni télesné hmotnosti. Doporucuje se
klinické sledovani télesné¢ hmotnosti.

Hyperglykémie

V klinickych studiich s lurasidonem byly hlaseny vzacné ptipady nezadoucich uc¢inkt souvisejicich
s hladinou glukézy, napt. zvyseni hladiny gluko6zy v krvi. U pacientd s diabetem a u pacienti

s rizikovymi faktory pro vznik diabetu mellitu se doporucuje vhodné klinické sledovani.

Ortostaticka hypotenze/synkopa

Lurasidon mtize zpisobit ortostatickou hypotenzi, pravdépodobné kviili svému antagonismu vuci
al-adrenergnimu receptoru. Sledovani ortostatickych vitalnich funkci je nutné vzit v tvahu u
pacienti, ktefi jsou citlivi na hypotenzi.

Interakce s grapefruitovou §tdvou
Béhem lécby lurasidonem je zapottebi vyhnout se grapefruitové stave (viz bod 4.5).

Serotoninovy syndrom

Soucasné podavani pripravku Lurasidone Accord a dalsich serotonergnich latek, jako jsou
buprenorfin/opioidy, inhibitory MAO, selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI),
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI) nebo tricyklicka antidepresiva, mize
vést k serotoninovému syndromu, potencialng Zivot ohrozujicimu stavu (viz bod 4.5).

Pokud je soub&zna 1écba jinymi serotonergnimi latkami klinicky odiivodnéna, doporucuje se peclivé
sledovani pacienta, zejména béhem zahajeni 1é¢by a zvySovani davek.

Ptiznaky serotoninového syndromu mohou zahrnovat zmény psychického stavu, autonomni nestabilitu,
neuromuskularni abnormality a/nebo gastrointestinalni ptiznaky. Pokud existuje podezfeni na
serotoninovy syndrom, je tfeba zvazit snizeni davky nebo pteruseni 1écby v zavislosti na zdvaznosti
ptiznakd.




Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

Tento ptipravek obsahuje mannitol, ktery mtize mit mirny projimavy ucinek.

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

Farmakodynamické interakce

Vzhledem k primarnim G¢inktim lurasidonu na centralni nervovou soustavu je nutné jej pouZzivat s

opatrnosti v kombinaci s dal$imi pfipravky ovliviiujicimi centralni nervovou soustavu a
s alkoholem.

Pii predepisovani lurasidonu s piipravky, o nichZ je znamo, ze prodluzuji interval QT, napf.
antiarytmika tfidy [A (napf. chinidin, disopyramid) a antiarytmika tfidy III (napf. amiodaron, sotalol),
néktera antihistaminika, nékterd jin4 antipsychotika a nékterd antimalarika (napf. meflochin), je
zapotiebi postupovat s opatrnosti.

Ptipravek Lurasidone Accord se ma pouzivat opatrné pii sou¢asném podavani s dal§imi serotonergnimi
latkami, jako jsou buprenorfin/opioidy, inhibitory MAO, selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI) nebo tricyklicka
antidepresiva, jelikoz je zvySeno riziko serotoninového syndromu, potencidlné zivot ohrozujiciho Stavu
(viz bod 4.4).

Farmakokinetické interakce

Soubézné podavani lurasidonu a grapefruitové stavy nebylo hodnoceno. Grapefruitova §tava inhibuje
CYP3A4 a miize zvySovat sérovou koncentraci lurasidonu. B€hem 1é¢by lurasidonem je zapotiebi
vyhnout se grapefruitové stave.

Jiné 1é¢ivé piipravky, které mohou neptiznivé ovliviiovat lurasidon

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

Inhibitory CYP3A4

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

Soubézné podavani lurasidonu se silnym inhibitorem CYP3 A4 ketokonazolem vedlo k 9-, resp.
6nasobnému zvyseni expozice pusobeni lurasidonu, resp. jeho aktivniho metabolitu ID-14283.

Soub¢zné podavani lurasidonu a posakonazolu (silny inhibitor CYP3A4) vedlo k ptiblizné 4—
Snasobnému zvyseni expozice lurasidonu. Pretrvavajici ucinek posakonazolu na expozici lurasidonu
byl pozorovan az 2-3 tydny po ukonceni spolecného podavani posakonazolu.

Soubézné podavani lurasidonu s pfipravky, které sttedn€ siln¢ inhibuji CYP3A4 (napf.
diltiazem, erythromycin, flukonazol, verapamil) mize zvysit expozici lurasidonu. Odhaduje
se, ze pouziti stfedné silnych inhibitorit CYP3A4 vede k 2-5nasobnému zvySeni expozice
substrati CYP3A4.

Soubézné podavani lurasidonu s diltiazemem (ve formé s prodlouzenym uvoliiovanim), stfedné silnym
inhibitorem CYP3A4, vedlo k 2,2-, resp. 2,4nasobnému zvyseni expozice lurasidonu, resp.

ID-14283 (viz bod 4.2). Pouziti diltiazemu ve form¢ s okamzitym uvoliiovanim miize vést k dalSimu
zvySeni expozice lurasidonu.

Induktory CYP3A4
Soubézné podavani lurasidonu a silnych induktori CYP3A4 (napt. karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin, rifampicin, tfezalka te¢kovana (Hypericum perforatum)) je kontraindikovano (viz bod 4.3).



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

Ocekéva se, Ze soubézné podavani lurasidonu se slabymi (napt. armodafinil, amprenavir, aprepitant,
prednison, rufinamid) nebo stfedné silnymi (napf. bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, nafcilin)
induktory CYP3A4 by vedlo k <2nasobnému snizeni expozice lurasidonu béhem

soubézného podéavani a po dobu az 2 tydny po vysazeni slabych nebo stfedné silnych induktorii
CYP3AA4.

Pokud je lurasidon podavan soubézné se slabymi nebo stiedné silnymi induktory CYP3 A4, je tieba
peclivé monitorovat uc¢innost lurasidonu a v piipadé¢ potteby piistoupit k tprave davkovani.

Transportéry
Lurasidon je in vitro substratem P-gp a BCRP a jeho vyznam in vivo neni jasny. Soub&zné podavani
lurasidonu s inhibitory P-gp a BCRP mize zvysit expozici lurasidonu.

Potencial lurasidonu k ovliviiovani dalSich 1é¢ivych piipravki

Soubézné podavani lurasidonu s midazolamem, citlivym substratem CYP3AE, vedlo k
<1,5nasobnému zvySeni expozice midazolamu. Sledovani se doporucuje v piipadé, kdyz se

soubézné podava lurasidon a substraty CYP3A4, o nichz je znamo, zZe maji uzky terapeuticky index
(napt. astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, chinidin, bepridil nebo namelové alkaloidy [ergotamin,
dihydroergotamin]).

Soubézné podavani lurasidonu s digoxinem (substrat P-gp) nezvySuje expozici digoxinu a

pouze slabé zvySovalo hodnotu Cmax (1,3krat), a proto se ma za to, Ze lurasidon Ize soub&ézné podavat s
digoxinem. Lurasidon je in vitro inhibitor efluxnich transportérti P-gp a nelze vyloucit klinicky
vyznam inhibice intestinalniho P-gp. SoubéZzné podani substratu P-gp dabigatran-etexilatu maze vést k
zvysenym koncentracim dabigatranu v plazmé.

Lurasidon je in vitro inhibitor efluxnich transportérit BCRP a nelze vylouéit klinicky vyznam inhibice
intestinalniho BCRP. Soubézné podéani substrati BCRP miize vést k zvySenym koncentracim téchto
substratii v plazme.

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

Klinicka studie 1ékové interakce zkoumajici ucinek soubézného podavani lurasidonu u pacientek
uZzivajicich peroralni kombinovanou antikoncepci, véetné norgestimatu a ethinylestradiolu, ukazala, Ze
lurasidon nema klinicky ani statisticky vyznamné G¢inky na farmakokinetiku hladin antikoncepce nebo
vazbu hladiny globulinu a pohlavnich hormonii. Proto 1ze lurasidon podavat soubézné s peroralni
antikoncepci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje o podavani lurasidonu téhotnym Zenam jsou omezené (méné neZ 300 ukonéenych téhotenstvi)
nebo nejsou Kk dispozici. Studie na zvitatech jsou nedostate¢né z hlediska posouzeni u¢inkt na prubeéh
téhotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod a postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro
clovéka neni znamé. Lurasidon nema byt béhem t€hotenstvi uzivan, pokud to neni nezbytné nutné.

U novorozencd, ktefi byli béhem tfetiho trimestru vystaveni vlivu antipsychotik (véetné lurasidonu),
existuje riziko nezadoucich G¢inki véetné extrapyramidovych pifiznaki a/nebo piiznakl z vysazeni.
Tyto pfiznaky se mohou liSit v délce trvani i v zadvaznosti. Byly hlaseny ptipady agitovanosti,
hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, respira¢ni tisné nebo poruchy ptijmu stravy. Proto
novorozenci maji byt pe¢livé monitorovani.



Kojeni

Lurasidon byl vylu¢ovan do mléka potkanid beéhem 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 tfeba zvazit, zda potencialni ptinos 1é€by ospravedlituje 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 reprodukci (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Lurasidon mé maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je tfeba upozornit, aby pii
obsluze nebezpecnych stroji, v€etné motorovych vozidel a jizdnich kol postupovali opatrné, dokud
nebudou mit pfiméfenou jistotu, Ze je lurasidon neptiznivé neovliviuje (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 bezpe¢nostniho profilu

Bezpecnost lurasidonu byla hodnocena v davkach v rozmezi 18,5 — 148 mg v klinickych studiich u
pacienti se schizofrenii 1éCenych az 52 tydnt a pti sledovani po uvedeni piipravku na trh.
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky piipravku (= 10 %) byly akatizie, nauzea a insomnie.

Tabulkovy seznam nezadoucich ti¢inkti

Nezadouci ucinky piipravku zaloZzené na shromazdénych udajich jsou uvedeny nize v tabulce 1

podle tfid organovych systému a pomoci schvalené terminologie. Vyskyt nezddoucich u¢inkt
hlasenych v klinickych hodnocenich je uveden v tabulce podle kategorie frekvence vyskytu. Pouzivaji
se nasledujici terminy a frekvence: velmi ¢asté (= 1/10); ¢asté (= 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 zndmo

(z dostupnych tdaji nelze urcit).

Tabulka 1 NeZadouci Gcinky na zakladé sloucenych udaji pro dospélé

Tridy Velmi | Casté Méné Easté Vzicné Frekvence
organovych Casté neni znamo
systému

Infekce a Nasofaryngitida

infestace

Poruchy krve a Anémie Eosinofilie Neutropenie*
lymfatického Leukopenie falaie

systému




Tridy Velmi | Casté Méné Easté Vzacné Frekvence
organovych casté neni znamo
systému
Poruchy Hypersenzitivita
imunitniho
systému
Poruchy Zvysena télesna | Zvysena hladina
metabolismu a hmotnost glukozy v Krvi
VyZivy Snizena chut’ Hyponatremie
k jidlu
Psychiatrické | Insomn | Agitovanost Noc¢ni mury Sebevrazedn | Porucha
poruchy ie Uzkost Katatonie é 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
Srde¢ni Tachykardie Angina pectoris
poruchy AV blokada
prvniho stupné
Bradykardie
Cévni poruchy Hypertenze Hypotenze
Ortostaticka
hypotenze
Navaly horka
Zvyseny krevni
tlak
Gastrointestin - | Nauzea | Prujem Flatulence
alni poruchy Zvraceni Dysfagie
Dyspepsie Gastritida
Nadmérna
sekrece slin
Sucho v ustech
Bolest
Vv epigastriu
Bfisni
diskomfort
Poruchy jater Zvysena
a Zlucovych alaninaminotransfe
cest rdza
Poruchy kiize Vyrazka Hyperhydroza Angioedém Stevenstv-
a podkozni Pruritus Johnsoniv
tkané syndrom




Tridy Velmi | Casté Méné Easté Vzacné Frekvence
organovych Casté neni znamo
systému
Poruchy Bolest v zadech | Ztuhlost kloubt Rhabdomyol
svalové a Muskuloskeletal | Myalgie yza
kosterni ni ztuhlost Bolest krku
soustavy a
pojivové tkang
Poruchy ledvin Zvyseni Dysurie Selhani
a mo¢ovych kreatininu v séru ledvin
cest
Stavy spojené Abstinen¢ni
s t€éhotenstvim, ptiznaky u
Sestined¢lim a novorozencu
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 Nahla smrt
poruchy a
reakce v misté
aplikace
Vysetieni Zvyseni hladiny

kreatininfosfokin
azy v Krvi

* Somnolence zahrnuje nasledujici terminy pro nezadouci G¢inky: hypersomnie, hypersomnolence, sedace a somnolence.
**Parkinsonismus zahrnuje nasledujici terminy pro nezddouci ucinky: bradykineze, rigidita ozubeného kola, nadmérné slinéni,
extrapyramidova porucha, hypokineze, svalova ztuhlost, parkinsonismus, psychomotoricka retardace a tfes.

***Dystonie zahrnuje nasledujici teminy pro nezadouci ucinky: dystonie, okulogyricka krize, oromandibularni dystonie,
spasmy jazyka, tortikolitida a trismus.

****Nezadouci ucinky uvadéné ve fazi II a III kontrolovanych a nekontrolovanych studii; avsak vyskyt té€chto uéinka je ptilis
nizky na to, aby bylo mozné odhadnout frekvenci.

Tabulka 2 Nezadouci Gcinky u dospivajicich

Tridy Velmi &asté | Casté Méné Easté Vzacné | Frekvence
organovych neni
systému Znamo
Infekce a Nasofaryngitida
infestace Rinitida

Infekce hornich cest

dychacich
Poruchy krve Neutropenie
a lymfatického
systému




Tridy Velmi asté | Casté Méné casté Vzacné | Frekvence
organovych neni
systému Znamo
Poruchy Hypersenzitivita
imunitniho
systému
Endokrinni Hyperprolaktine Autoimunitni
poruchy mie (véetné tyreoiditida
zvySeni krevniho | Hyperandrogenismus
prolaktinu) Hypotyreoza
Poruchy Snizena chut’ Hyperinzulinemie
metabolismu k jidlu
a vyzivy Zvysena
chut k jidlu
Psychiatrické Abnormalni Agresivita
poruchy sny Apatie
Agitovanost Zmatenost
Uzkost Depresivni nalada
Deprese Disociace
Insomnie Halucinace (sluchové)
Psychotické Halucinace (vizualni)
poruchy Vrazedné myslenky
Schizofrenie Impulzivni chovani
Napéti Casna insomnie
Snizené libido
Zvysené libido
Netecnost
Zmény dusevniho
stavu
Obsedantni myslenky
Panicky zachvat
Psychomotoricka
hyperaktivita
Neklid
Porucha spanku
Sebevrazedné
myslenky
Terminalni insomnie
Abnormalni mysleni
Poruchy Akatizie Poruchy Posturalni zavraté
nervového Bolesthlavy | pozornosti Dysgeuzie
systému Somnolence | Zavraté Hyperkinezie
* Dyskineze Poskozeni paméti
Dystonie*** Migréna
Parkinsonismus** | Parestezie
Psychomotoricka
hyperaktivita
Syndrom neklidnych
nohou
Tardivni dyskineze
Tenzni bolest hlavy
Poruchy oka Porucha akomodace
Rozmazané vidéni
Poruchy ucha Hyperakuze

a labyrintu




Tridy Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzacné | Frekvence
organovych neni
systému ZNnamo
Srdecni 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

Nadmérna sekrece | Aptyalismus
slin Prijem
Zvraceni Dyspepsie
Suché rty
Bolest zubu
Poruchy kize Hyperhidroza Alopecie
a podkozni Abnormalni rlst
tkang vlasii
Vyrazka
Urtikarie
Poruchy svalové Svalova rigidita Atralgie
a kosterni Svalové napéti
soustavy Muskuloskeletalni
a pojivové tkané ztuhlost
Myalgie

Bolest v kondéetinach
Bolest v gelisti

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Bilirubinurie
Dysurie
Porucha mikce
Polyurie
Proteinurie
Porucha ledvin

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

Erektilni dysfunkce

Amenorea

Bolest prsu
Porucha ejakulace
Galaktorea
Gynekomastie
Nepravidelna
menstruace
Oligomenorea
Sexualni dysfunkce




T¥idy Velmi Casté Méné Easté Vzacnd Frekvence
organovych casté neni
systémii Znamo
Vrozené, Tourettiv syndrom
familiarni
a genetické
poruchy
Celkové Astenie Zimnice Porucha
poruchy Unava chtize Malatnost
a reakce v misté Podrazdénost Nekardialni bolest na
aplikace hrudi
Pyrexie
VySetteni Zvyseni hladiny Zvyseni

kreatinfosfokinazy
v krvi

Zvyseni C-
reaktivniho
proteinu

SniZeni télesné
hmotnosti
Zvyseni télesné
hmotnosti

alaninaminotransfera zy
Pozitivni protilatky
proti stitné zlaze
Zvyseni
aspartataminotransferazy
Snizeni alkalické
fosfatazy v krvi Zvyseni
alkalické fosfatazy v
krvi Zvyseni hladiny
cholesterolu v krvi
Zvyseni hladiny
glukozy v Krvi Zvyseni
hladiny inzulinu v Krvi
SniZeni hladiny
testosteronu v krvi
Zvyseni hladiny
hormonu stimulujiciho
Stitnou zlazu v Krvi
Zvyseni hladiny
triacylglyceroll v
Krvi

Zkraceny PR interval na
EKG

Snizeni hemoglobinu
Snizeni hladiny
vysokodenzitniho
lipoproteinu

Snizeni hladiny
nizkodenzitniho
lipoproteinu

Poranéni, otravy
a proceduralni
komplikace

Umyslné
predavkovani




*Somnolence zahrnuje nasledujici nezadouci G¢inky pozorované u dospivajicich: hypersomnie, sedace a somnolence.
**Parkinsonismus zahrnuje nasledujici nezadouci uginky pozorované u dospivajicich: fenomén ozubeného kola,
extrapyramidova porucha, hypokineze, parkinsonismus a ties.

***Dystonie zahrnuje nasledujici nezadouci u¢inky pozorované u dospivajicich: dystonie, okulogyricka krize a tortikolitida.

Popis vybranych nezddoucich Gc¢ink
Po uvedeni ptipravku na trh byly v souvislosti s [é¢bou lurasidonem hlaSeny klinicky zavazné ptipady
koznich a jinych hypersenzitivnich reakci véetné nékolika ptipadu Stevensova-Johnsonova syndromu.

Vyznamné skupinoveé nezadouct ucinky

Extrapyramidové symptomy (EPS): V kratkodobych, placebem kontrolovanych studiich u dospélych
byl vyskyt hlasenych prihod tykajicich se EPS s vyjimkou akatizie a neklidu 13,5 % u pacientt
lécenych lurasidonem oproti 5,8 % u pacientii na placebu. Vyskyt akatizie u pacientl lé¢enych
lurasidonem byl 12,9 % oproti 3,0 % u pacientti 1é¢enych placebem. V kratkodobé placebem
kontrolované studii u dospivajicich byl vyskyt hlaSenych piihod tykajicich se EPS s vyjimkou akatizie
5,1 % u pacientd lécenych lurasidonem oproti 1,8 % u pacientil na placebu. Vyskyt akatizie u pacientli
lécenych lurasidonem byl 8,9 % oproti 1,8 % u pacientl 1é¢enych placebem.

Dystonie: Pfiznaky dystonie, protrahovanych abnormalnich kontrakci svalovych skupin, se mohou
objevovat u citlivych jedinct béhem prvnich nékolika dni 1écby. Dystonické ptiznaky zahrnuji:
spasmy krénich svalt, nékdy progredujici do sevieni hrdla, obtiZe pfi polykéni, dechové obtize a/nebo
protruze jazyka. Zatimco se tyto ptiznaky mohou vyskytovat pii nizkych davkach, objevuji se Castéji a
s vetsi zavaznosti, vyssi silou a pifi vy$sich davkach prvni generace antipsychotik. Zvysené riziko
akutni dystonie bylo pozorovano u muzi a mladsich v€kovych skupin.

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

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1écivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

49 Predavkovani

Lécba predavkovani
Pro lurasidon neexistuje zadné specifické antidotum, proto je zapotiebi poskytnout ptislusné podptirné
prostiedky a pokracovat v peclivém 1ékatském dohledu a sledovani, dokud se pacient nezotavi.

Okamzit€ je zapotiebi zahajit monitorovani kardiovaskularnich funkei, véetné nepftetrzitého
elektrokardiografického sledovani, s ohledem na mozné arytmie. Pokud je nasazena 1écba
antiarytmiky (disopyramid, prokainamid a chinidin), existuje teoretické nebezpeci vzniku
prodlouzeného intervalu QT pfi podévani téchto ptipravkl pacientlim s akutnim predavkovanim
lurasidonem. Podobné se mohou scitat alfa-blokujici vlastnosti bretylia s vlastnostmi lurasidonu,
coz vede k problematické hypotenzi.

Hypotenze a cirkulacni kolaps je tfeba 1é¢it odpovidajicimi prostiedky. Epinefrin a dopamin

se nemaji pouzivat, rovnéz ne jina sympatomimetika s aktivitou beta agonisti, protoze beta
stimulace muZe zhorsit hypotenzi ve stavu mozné alfa blokady vyvolané lurasidonem. V ptipadé
zavaznych extrapyramidovych piiznakt je zapotiebi podavat anticholinergni ptipravky.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Je nutné zvazit vyplach Zaludku (po intubaci, je-li pacient v bezvédomi) a podani Zivo¢isného uhli
spole¢né¢ s laxativem.

Moznd porucha védomi, epileptické zdchvaty nebo dystonické reakce hlavy a krku po preddvkovani
mohou znamenat riziko aspirace vyvolanou emezi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Psycholeptika, antipsychotika. ATC kod: NOSAEOQS

Mechanismus U¢inku

Lurasidon je selektivni blokator s dopaminovym a monoaminoergnim uc¢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 receptorii a
a2a-adrenergnich receptorti 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 se nevaze

na histaminergni nebo muskarinové receptory.

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

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

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

Klinicka téinnost

Utinnost lurasidonu v 1é¢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-IV), (Diagnosticka a statisticka
ptirucka pro dusevni poruchy, (¢tvrté vydani) pro schizofrenii. Davky lurasidonu, které se

meénily v prubéhu péti klinickych hodnoceni, se pohybovaly od 37 do 148 mg, podavané jednou dennég.
V kratkodobych hodnocenich byl definovan primarni cilovy parametr u¢innosti jako priimérna 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 pfiznaki, dezorganizovanych myslenek, nekontrolovaného neptatelstvi/vzruseni
a uzkosti/deprese. Lurasidon prokézal superiorni ii¢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 pfedem definovanych sekundéarnich cilovych parametrt
Clinical Global Impression — Severity (CGI-S) (celkovy klinicky dojem — zdvaznost). Uéinnost byla
rovnéZ potvrzena v sekundarni analyze odezvy na 1é¢bu (definované jako pokles o = 30 % vici
vychozimu stavu celkového skére PANSS).

Tabulka 3 Studie schizofrenie u dospélych: Celkové skore na stupnici pozitivniho a negativniho
syndromu u schizofrenie (PANSS) - zména vuci vychozimu stavu do 6. tydne - MMRM pro
studie D1050229, D1050231 a D1050233: Analyza mnoZiny se zamérem lé¢it (intent-to-treat)



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))rumerna zmeéna -17,0 (1,8) -19,2 (1,7) 234 (1.8) 2205 (1,8) -- -
Rozdil 1éeby 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 primér (SD) | 95,8 (10,8) | 96,6 (10,7) - 97,9 (11,3) - 96,3 (12,2)
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 primér (SD) | 96,6 (10,2) - 97,7 (9,7) . 97,9 (11,8) 97,7 (10,2)
LS priméma 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 pacient 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 u¢innost lurasidonu (pii davkach v rozmezi 37 az 148 mg lurasidonu jednou
denn¢) byla prokazana ve 12mési¢nim hodnoceni noninferiority s kvetiapinem s prodlouzenym
uvolnovanim (200 az 800 mg jednou denn¢). V dob¢ do relapsu schizofrenie byl lurasidon vuci
kvetiapinu s prodlouzenym uvolfiovanim noninferiorni. Lurasidon vykazoval malé zvySeni télesné
hmotnosti a indexu télesné hmotnosti (pramér (SD) od vychoziho stavu do 12. mésice: 0,73 (3,36) kg,
resp. 0,28 (1,17) kg/m?) v porovnani s kvetiapinem s prodlouzenym uvolfiovanim (1,23 (4,56) kg,
resp. 0,45 (1,63) kg/m?). Celkové mél lurasidon zanedbatelny vliv na télesnou hmotnost a jiné

metabolické parametry véetné hladin celkového cholesterolu, triacylglyceroli a glukozy.

V dlouhodobé studii bezpe¢nosti uzivali klinicky stabilni pacienti lurasidon v davkach 37 - 111 mg
nebo risperidon 2 - 6 mg. V této studii byla mira relapsti za 12mési¢ni obdobi 20 % u lurasidonu a

16 % u risperidonu. Rozdil se blizil, avSak nedosahl, statistické vyznamnosti.

V dlouhodobém hodnoceni uréeném k vyhodnoceni udrzovaciho G¢inku byla 1é¢ba lurasidonem
ucinnéjsi nez placebo v udrzovani ptiznakl 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 dvojité zaslepenym zptisobem tak, aby bud’ nadale uzivali lurasidon, nebo
placebo do doby, nez zaznamenaji relaps piiznakl schizofrenie. Primérni analyza ¢asu do relapsu, v
niz pacienti, ktefi vysadili 1écbu bez relapsu, byli vytfidéni v okamziku vysazeni, ukédzala, 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 pficiny v 28. tydnu byla

58,2 % u lurasidonu a 69,9 % u placeba (p=0,072).

Pediatrickd populace




Schizofrenie

Uginnost piipravku Lurasidone Accord byla stanovena v 6tydenni, randomizované, dvojité zaslepeng,
placebem kontrolované studii u 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 Lurasidone Accord (37
nebo 74 mg/den), nebo placeba.

Primarnim nastrojem hodnoceni pouzivanym k hodnoceni psychiatrickych znamek a ptiznakl byl
dotaznik PANSS. Klicovym sekundarnim nastrojem byl dotaznik CGI-S.

V obou davkovych skupinach byl ptipravek Lurasidone Accord v 6. tydnu lepsi ve snizovani skore
PANSS a CGIS nez placebo. V priméru davka 74 mg/den neposkytla dalsi pfinos ve srovnani s
davkou 37 mg/den.

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

stavu do 6. tydne — MMRM pro studii schizofrenie u dospivajicich D1050301: Analyza mnoZiny
se zamérem lé¢it (intent-to-treat)

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

Studie D1050301 n=112 n=108 n=106

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

LS Primérna 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) 71,7 (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 vicenasobna srovnani.

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

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

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

U pacientl, 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 LOCF / cilovy parametr po OL.

Bipoldrni deprese
Kratkodoba uc¢innost lurasidonu byla studovana v 6tydenni multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii u déti a dospivajicich pacientd (ve véku 10-17 let), ktefi



splitovali kritéria Diagnostického a statistického manualu mentalnich poruch, paté vydani (DSM-V)
pro epizodu deprese spojené s bipolarni poruchou typu I, s rychlym stfidanim epizod (cyklovanim)
nebo bez néj a bez psychotickych symptomi (n = 350). Pacienti byli randomizovani pro podavani
flexibilnich davek 18—74 mg lurasidonu jednou denné, nebo placeba.

Primarni cilovy parametr G¢innosti byl definovan jako primérnd zména od vychoziho stavu do tydne 6
podle celkového skore revidované Skaly pro hodnoceni deprese u déti (CDRS-R). Klicovym
sekundarnim cilovym parametrem bylo skére deprese podle celkového klinického dojmu — bipolarni
verze, zavaznost onemocnéni (CGI-BP-S). U téchto cilovych parametrt byly u celkové hodnocené
populace prokazany statisticky vyznamné rozdily ve prospéch lurasidonu oproti placebu pocinaje
tydnem 2. Ty byly zachovany pii kazdé studijni navstéveé az do konce studie. U mladsich pacientt (do
15 let) vSak nebyl splnén primarni cilovy parametr a klicovy sekundérni parametr t€¢innosti. Primérna
zmeéna 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 pacientt ve véku 15 az 17 let (tabulka 5).

Bezpecnostni profil lurasidonu u déti zahrnutych do této kratkodobé studie je celkové v souladu s tim,
co bylo pozorovano pfi 1é€b€ dospéelych v ramci schvalené indikace. U pediatrickych pacienti byly
vSak pozorovany rozdily v Cetnosti nejbéznéji se vyskytujicich nezddoucich uc¢inkli u nauzey (velmi
Casté), prijmu (Casté) a snizené chuti k jidlu (Casté) v porovnani s dospélymi (Casté, neni znamo a
méné Casté, v uvedeném portadi).

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

deprese u déti (CDRS-R) a skdre 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 se zamérem lécit (intent-to-treat)

Parametry Statistika studie Placebo Lurasidon davka 18,5-
74 mg (a) (b)
Primarni cilovy n=170 n=173
parametr: Celkové Vychozi stav, stiedni 58,6 (8,26) 59,2 (8,24)
skore CDRS-R hodnota (SD)
Primérna zména LS (SE) | -15,3 (1,08) -21,0 (1,06)
Rozdil 1é¢ba vs. placebo
Odhad (SE; 95% 1S) - -5,7 (1,39; -8,4 a2 -3,0)
p-hodnota -- < 0,0001
Klicovy sekundarni n=170 n=173
cilovy parametr: Vychozi stav, stiedni 45 4.6
Skore deprese dle hodnota (SD)
CGI-BP-S Priimérna zména LS (SE) | -1,05 (0,087) -1,49 (0,085)
Rozdil 1é¢ba 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 ptiblizné 1 az 3 hodiny.



Ve studii u¢inku stravy primérna Cmax vzrostla ptiblizné 2-3krat a AUC lurasidonu 1,5-2krat pii
podavani s jidlem v porovnani s hladinami pozorovanymi pfi podavani nala¢no.

Distribuce
Po podéni 37 mg lurasidonu byl primérny 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 oxida¢ni N-dealkylace, hydroxylace norbornanového kruhu a S-oxidace.

Lurasidon je metabolizovan na dva aktivni metabolity (ID-14283 a 1D-14326) a na dva neaktivni
metabolity (ID-20219 a ID-20220). Lurasidon a jeho metabolity 1D-14283, 1D-14326, 1D-20219 a
ID-20220 piedstavuji ptiblizné 11,4 %, 4,1 %, 0,4 %, 24 %, resp. 11 % sérové radioaktivity.

CYP3A4 je hlavni enzym odpovédny za metabolismus aktivniho metabolitu ID-14283. Jak lurasidon,
tak jeho aktivni metabolit ID-14283 pfispivaji k farmakodynamickému u¢inku na dopaminergni a
serotonergni receptory.

Na zakladé studii in vitro lurasidon neni substratem enzymi CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP4All,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 nebo CYP2E1.

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

(IC50>5,9 umol) enzymovych systému cytochromu P450 (CYP)1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 a CYP3A4. Na zakladeé této skute¢nosti se neocekava vliv lurasidonu
na farmakokinetiku 1é¢ivych ptipravki, které jsou substraty pro CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP2EI. Pro pouziti 1é¢ivych pFipravki, které jsou substratem pro
CYP3A4 s uzkym terapeutickym rozmezim, viz bod 4.5.

Lurasidon je in vitro substratem efluxnich transportérii P-gp a BCRP. Lurasidon nepodléha aktivnim
transportérum vychytavani OATP1B1 nebo OATP1B3.

Lurasidon je in vitro inhibitor P-gp, BCRP a OCT]1 (viz bod 4.5). Na zakladé pozorovani ze zkousek
in vitro se neocekava, ze by lurasidon mél klinicky vyznamny inhibi¢ni potencial na transportéry
OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3, MATEL, MATE2K nebo BSEP.

Eliminace

Po podani lurasidonu byl polocas eliminace 20 az 40 hodin. Po peroralnim podani radioaktivné
oznacené davky se priblizné 67 % vyloucilo stolici a 19 % moci. Mo¢ obsahovala vétSinou fadu
metabolitli s minimalnim vylucovanim matetské latky ledvinami.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika lurasidonu je davkove proporcionalni v rdmci rozpéti celkové denni davky od 18,5
mg do 148 mg. Rovnovaznych koncentraci lurasidonu je dosazeno béhem 7 dnil od zahajeni jeho
podavani.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientti

Starsi pacienti

U zdravych subjektll = 65 let byl shromazdén jen omezeny rozsah udaji. Ze ziskanych dat vyplyva,
ze bylo dosazeno podobné expozice v porovnani se subjekty < 65 let. Nicméné zvySeni expozice u
starSich pacientii 1ze oCekavat u pacientti s poruchou funkce ledvin nebo jater.

Porucha funkce jater



Sérové koncentrace lurasidonu se zvySuji u zdravych subjektl s poruchou funkce jater tiidy A, B a C
dle Childa a Pugha s 1,5-, 1,7-, resp. 3nasobné zvySenou expozici.

Porucha funkce ledvin

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

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

Rasa

Farmakokinetika lurasidonu pfti farmakokinetické analyze populace u pacientil se schizofrenii
nevykazovala zadné klinicky relevantni rozdily. Bylo zjisténo, ze Asijci méli 1,5nasobné zvysenou
expozici lurasidonu ve srovnani s kavkazskou populaci.

Koureni
Na zakladé studii in vitro vyuzivajicich lidskych jaternich enzymi neni lurasidon substratem pro
CYP1A2, koufeni by proto nemélo mit vliv na farmakokinetiku lurasidonu.

Pediatricka populace

Farmakokinetické vlastnosti lurasidonu u pediatrickych pacienti byly hodnoceny u 47 déti ve véku
6-12 let a u 234 dospivajicich ve véku 13-17 let. Lurasidon byl podavan ve formé
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 zaznamendna ziejma souvislost mezi dosaZzenou koncentraci v séru a
veékem nebo télesnou hmotnosti. Farmakokinetika lurasidonu u pediatrickych pacientti 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€ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni
riziko pro ¢lovéka. Hlavni zjisténi studii toxicity s opakovanymi davkami lurasidonu byly centralné
zprostiedkované endokrinni zmény, které byly vysledkem zvySeni prolaktinu v séru u potkant, pst a
opic. Vysoké hladiny sérového prolaktinu v dlouhodobych studiich s opakovanymi davkami u samic
potkanti byly spojeny s G¢inky na kosti, adrenalni zlazy a reprodukéni tkan€. V dlouhodobé studii s
opakovanymi davkami provadéné na psech byly vysoké sérové hladiny prolaktinu spojovany s ucinky
na reproduk¢ni tkané samcil a samic.

U potkanti nem¢l lurasidon zadny ucinek na sam¢i a samici reprodukci pti peroralnich davkach
lurasidon-hydrochloridu 150, resp. 0,1 mg/kg/den nebo na ¢asny embryonalni vyvoj pfi peroralni
davce lurasidon-hydrochloridu 15 mg/kg/den.

Studie fertility u samic potkani zjistila prodlouzeny estralni cyklus a opozdénou kopulaci pti davce
lurasidon-hydrochloridu =1,5 mg/kg/den, zatimco kopulaéni a fertilitni indexy a pocet zlutych télisek,
implantaci a zivych plodd poklesly pfi davce lurasidon-hydrochloridu 150 mg/kg/den. Tyto ucinky
byly zptisobeny hyperprolaktinemii po 1é¢b¢ lurasidonem, kterd ovlivnila estralni cyklus a kopulacni
chovani, dale udrzeni zlutého téliska u samic potkantl, coz vSe vedlo k poklesu implantace a poctu
zivych plodi. Tyto G¢inky spojené s prolaktinem se pro lidskou reprodukci nepovazuji za relevantni.

Jednorazové davka lurasidon-hydrochloridu 10 mg/kg bfezim potkanim samicim vedla k fetalni
expozici. Ve studii s biezimi samicemi potkanli zaméfené na uréeni davky zptisobovala davka



lurasidon-hydrochloridu 150 mg/kg/den retardaci ristu plodu bez znamek teratogenity. Lurasidon
nebyl teratogenni u potkanti nebo kralikt pii expozici podobné nebo nizsi, neZ je maximalni
doporucena davka pro ¢lovéka (148 mg lurasidonu).

Pfi studiich definitivni toxicity u juvenilnich potkanti nebyla ziejmé zadna zvysena citlivost
juvenilnich zvifat na u¢inky 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 hyperprolaktinemie). Hyperaktivita, ktera byla patrna pti = 3 mg/kg/den béhem
obdobi po 1é¢be, byla rovnéz hlaSena u jinych antagonistl receptoru D2. Mirné nizsi porodni
hmotnosti a télesné hmotnosti / piiriistky télesné hmotnosti béhem postnatalniho obdobi byly
zaznamenany u potomki juvenilnich potkani diive 1é¢enych = 30 mg/ kg/den. Pti hodnoté davky bez
pozorovan¢ho neptiznivého uc¢inku 3 mg/kg/den byly expozice lurasidonu a vétsiné metabolitd nizsi
nez expozice dosazené pti doporucené klinické davce u dospivajicich ve veku 13 let a vice.

Lurasidon byl vylu¢ovan do matefského mléka potkanti béhem laktace.

Lurasidon nebyl genotoxicky v baterii testii. 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 €asté u hlodavct 1écenych
antipsychotickymi pfipravky s blokacni aktivitou dopaminu D2 a povazuji se za specifické

pro hlodavce.



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Lurasidone Accord 18.5 mg potahované tablety
Jadro

Mannitol (E 421)

Sodna sil kroskarmelozy (E 468)
Hypromeloza (E 464)

Magnesium-stearat (E 470b)

Mikrokrystalicka celuloza (E 460)

Potahov4 vrstva tablety
Hypromeloza (E 464)
Oxid titaniéity (E 171)
Makrogol (E 1521)

Lurasidone Accord 37 mg potahované tablety
Jadro

Mannitol (E 421)

Sodna sil kroskarmelozy (E 468)
Hypromeléza (E 464)

Magnesium-stearat (E 470b)
Mikrokrystalicka celuloza (E 460)

Potahové vrstva tablety
Hypromeléza (E 464)
Oxid titanicity (E 171)
Makrogol (E 1521)

Lurasidone Accord 74 mg potahované tablety
Jadro

Mannitol (E 421)

Sodna sil kroskarmelozy (E 468)
Hypromeloza (E 464)

Magnesium-stearat (E 470b)
Mikrokrystalicka celuloza (E 460)

Potahova vrstva tablety
Hypromeléza (E 464)

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol (E 1521)

Zluty oxid Zelezity (E 172)
Hlinity lak indigokarminu (E 132)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

30 mésicu



6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabicky obsahuji 14, 14 x 1, 28, 28 x 1, 30, 30 x 1, 56, 56 x 1, 60, 60 x 1, 90, 90 x 1 nebo 98, 98 x 1
tablet v OPA/AI/PVC //Al blistrech a v perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku
Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Accord Healthcare Polska Sp. z o0.0.

Ul. Tasmowa 7

02-677 Varsava

Polsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
18,5 mg potahované tablety: 68/550/22-C

37 mg potahované tablety: 68/551/22-C

74 mg potahované tablety: 68/552/22-C

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. 9. 2024
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10. 9. 2024



