CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alurazen, 18,5 mg, tabletki powlekane
Alurazen, 37 mg, tabletki powlekane
Alurazen, 74 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Alurazen, 18,5 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera chlorowodorek lurazydonu odpowiadajacy 18,6 mg lurazydonu.
Alurazen, 37 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera chlorowodorek lurazydonu odpowiadajacy 37,2 mg lurazydonu.
Alurazen, 74 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera chlorowodorek lurazydonu odpowiadajacy 74,5 mg lurazydonu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Alurazen, 18,5 mg
Okragle tabletki powlekane w kolorze biatym do biatawego o $rednicy 6,1 mm, z wytloczonym napisem
”LL” po jednej stronie, gtadkie po drugiej stronie.

Alurazen, 37 mg
Okragte tabletki powlekane w kolorze bialym do bialawego o $rednicy 8,1 mm, z wyttoczonym napisem
”LI” po jednej stronie, gtadkie po drugiej stronie.

Alurazen, 74 mg
Owalne tabletki powlekane w kolorze jasnozielonym do zielonego o wymiarach 12.1 x 7.1 mm, z
wyttoczonym napisem "LH” po jednej stronie, gltadkie po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Alurazen jest wskazany do stosowania w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentow oraz
mtodziezy w wieku od 13 lat

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 37 mg lurazydonu raz na dobe. Nie ma koniecznos$ci wstepnego
dostosowania dawki. Produkt ten jest skuteczny w zakresie dawek od 37 do 148 mg raz na dobg.
Dawka powinna by¢ zwigkszana w oparciu o ocen¢ lekarza i obserwowang odpowiedz kliniczna.
Maksymalna dawka dobowa nie powinna by¢ wigksza niz 148 mg.
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Pacjenci stosujacy dawki wigksze niz 111 mg raz na dobe, ktorzy przerwali leczenie na dtuzej niz 3 dni,
powinni wznawiac¢ leczenie od dawki 111 mg raz na dobg, stopniowo zwickszajac ja do uzyskania dawki
optymalnej. W przypadku pozostatych dawek, pacjenci moga wznowic leczenie

w dotychczas stosowanej dawce bez konieczno$ci stopniowego dochodzenia do wczesniejszej dawki.

Drzieci i mlodziez

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 37 mg lurazydonu raz na dobe. Nie ma konieczno$ci wstepnego
dostosowania dawki. Produkt ten jest skuteczny w zakresie dawek od 37 do 74 mg raz na dobe.
Dawka powinna by¢ zwigkszana w oparciu o oceng lekarza i obserwowang odpowiedz kliniczna.
Maksymalna dawka dobowa nie powinna by¢ wieksza niz 74 mg. Alurazen u dzieci powinien by¢
przepisywany przez eksperta psychiatrii dzieciece;.

Dostosowanie dawki z powodu interakcji

W razie stosowania w skojarzeniu z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 zalecana dawka poczatkowa
lurazydonu wynosi 18,5 mg, a dawka maksymalna nie powinna by¢ wieksza niz 74 mg raz na dobe. W razie
stosowania w skojarzeniu z fagodnymi i umiarkowanymi induktorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5) moze by¢
potrzebna modyfikacja dawki lurazydonu. W przypadku silnych inhibitoréw i induktorow CYP3A4 patrz
punkt 4.3.

Zamiana leku przeciwpsychotycznego na inny

Z uwagi na roznice w profilach farmakodynamicznych i farmakokinetycznych réznych lekow
przeciwpsychotycznych, uzasadniona medycznie zamiana jednego leku przeciwpsychotycznego na inny
powinna odbywac si¢ pod nadzorem lekarza.

Osoby w podesztym wieku

Zalecane dawkowanie u pacjentow w podeszlym wieku z prawidlowg czynnos$cia nerek (klirens kreatyniny
(CrCl) >80 mL/min) jest takie samo, jak dla innych oséb dorostych z prawidtowa czynno$cia nerek. Jednak
ze wzgledu na mozliwo$¢ gorszej czynnosci nerek u pacjentéw w podesztym wieku, konieczne moze by¢
dostosowanie dawki odpowiednio do stanu nerek danego pacjenta (patrz punkt ,,Pacjenci z zaburzeniami
czynnosci nerek” ponizej).

Dane dotyczace stosowania wiekszych dawek lurazydonu u pacjentow w podesztym wieku sg ograniczone.
Brak tez danych dotyczacych stosowania lurazydonu w dawce 148 mg u pacjentdow w podesztym wieku.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentoéw w wieku >65 lat wigkszymi dawkami lurazydonu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek nie ma koniecznosci dostosowania dawki
lurazydonu.

U pacjentow z umiarkowanymi (CrCl >30 i <50 mL/min) lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl
>15 1 <30 mL/min) oraz u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek (ang. End Stage Renal Disease,
ESRD; CrCl <15 mL/min) zalecana dawka poczatkowa wynosi 18,5 mg, a dawka maksymalna nie powinna
przekracza¢ 74 mg raz na dobg. Nie nalezy stosowac lurazydonu u pacjentow ze schytkowa niewydolno$cia
nerek, chyba ze potencjalnie korzysci przewyzszaja ryzyko. W razie stosowania lurazydonu u takich
pacjentow zaleca si¢ monitorowanie stanu klinicznego.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby dostosowanie dawki lurazydonu nie jest
konieczne.

Dostosowywanie dawki jest zalecane u pacjentéw z umiarkowanymi (klasa B w klasyfikacji Childa-Pugha) i
cigzkimi (klasa C wg Childa-Pugha) zaburzeniami czynno$ci watroby. Zalecana dawka poczatkowa wynosi
18,5 mg. Maksymalna dawka dobowa u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie
powinna by¢ wigksza niz 74 mg, a u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby 37 mg raz na
dobg.
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Sposéb podawania

Tabletki powlekane Alurazen stosuje si¢ doustnie, raz na dobe razem z positkiem.

Ocenia si¢, ze w razie przyjecia leku bez positku ekspozycja na lurazydon bedzie istotnie mniejsza niz po
przyjeciu z positkiem (patrz punkt 5.2).

Tabletki Alurazen nalezy potyka¢ w catosci, aby unikna¢ gorzkiego smaku. Tabletki Alurazen powinny by¢
przyjmowane zawsze o tej samej porze dnia, co ulatwia przestrzeganie schematu leczenia.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
- Jednoczesne podawanie z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. boceprewir, klarytromycyna, kobicystat,
indynawir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinawir, pozakonazol, rytonawir, sakwinawir,
telaprewir, telitromycyna, worykonazol) i silnymi induktorami CYP3A4 (np. karbamazepina, fenobarbital,
fenytoina, ryfampicyna, ziele dziurawca zwyczajnego [Hypericum perforatum]) (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas leczenia przeciwpsychotycznego poprawa stanu pacjenta moze wystapic¢ dopiero po kilku dniach
lub nawet po kilku tygodniach. Pacjentéw nalezy w tym okresie §cisle obserwowac.

Sktonnosci samobdjcze

Wystepowanie zachowan samobojczych jest nieroziacznie zwigzane z przebiegiem zaburzen psychotycznych.
Przypadki takie zgtaszano tez wkrétce po rozpoczeciu lub po zmianie leczenia przeciwpsychotycznego.
Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka powinni by¢ uwaznie obserwowani podczas terapii przeciwpsychotyczne;.

Choroba Parkinsona

Leki przeciwpsychotyczne stosowane u pacjentow z chorobg Parkinsona mogg zaostrzy¢ istniejace objawy
parkinsonowskie. W zwiazku z tym, przepisujac lurazydon pacjentom z chorobg Parkinsona, nalezy
rozwazy¢ zagrozenia w stosunku do spodziewanych korzysci.

Objawy pozapiramidowe (ang. extrapyramidal symptoms, EPS)

Stosowaniu produktow leczniczych o dziataniu antagonistycznym wobec receptorow dopaminy towarzysza
pozapiramidowe dziatania niepozadane, takie jak sztywno$¢, drzenie miesni, maskowata twarz, dystonia,
slinienie sie¢, pochylenie ciata i nieprawidlowy chod. W badaniach klinicznych z kontrolg placebo
dotyczacych dorostych pacjentéw ze schizofrenig zaobserwowano czgstsze wystepowanie objawow
pozapiramidowych po leczeniu lurazydonem w poréwnaniu z placebo.

Pozne dyskinezy

Stosowanie produktdéw leczniczych o dziataniu antagonistycznym wobec receptorow dopaminy moze
wywola¢ pozne dyskinezy, charakteryzujace sie rytmicznymi mimowolnymi ruchami, gtéwnie jezyka i (lub)
migéni twarzy. W razie wystgpienia przedmiotowych i podmiotowych objawdw p6znych dyskinez nalezy
rozwazy¢ odstawienie wszystkich lekow przeciwpsychotycznych, w tym lurazydonu.

Zaburzenia uktadu krazenia/wydtuzenie odstepu QT

Nalezy zachowac ostroznos$¢ przepisujac lurazydon pacjentom z rozpoznang chorobg uktadu krazenia lub
wydtuzeniem odstgpu QT w wywiadzie rodzinnym, hipokaliemig oraz stosujacym jednoczesnie inne
produkty lecznicze mogace wydtuza¢ odstep QT.

Napady padaczkowe
Alurazen nalezy stosowac z ostrozno$cia u pacjentow z napadami padaczkowymi lub innymi stanami w
wywiadzie, moggcymi obnizy¢ prog drgawkowy.

Zosliwy zespot neuroleptyczny (ang. neuroleptic malignant syndrome, NMS)
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Podczas stosowania lurazydonu obserwowano wystepowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego,
charakteryzujacego si¢ hipertermia, sztywnos$cia mi¢sni, niestabilnoscig uktadu autonomicznego, zmianami
swiadomosci 1 zwigkszonym stezeniem fosfokinazy kreatynowej w surowicy. Dodatkowymi objawami moga
by¢: mioglobinuria (rabdomioliza) i ostra niewydolno$¢ nerek. W takiej sytuacji nalezy odstawi¢ lurazydon.

Pacjenci w podesztym wieku z otgpieniem
Nie badano stosowania lurazydonu u pacjentéw w podesztym wieku z otgpieniem.

Ogolna $miertelnosé

W metaanalizie 17 badan klinicznych z grupa kontrolna u pacjentow w podeszlym wieku z otepieniem
leczonych innymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym rysperydonem, arypiprazolem,
olanzaping i kwetiaping, wykazano zwigkszone w porownaniu do pacjentéw przyjmujgcych placebo ryzyko
zgonu.

Incydent m6ézgowo- naczyniowy

W badaniach klinicznych randomizowanych, kontrolowanych placebo w populacji pacjentow

z otgpieniem leczonych niektorymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym rysperydonem,
arypiprazolem i olanzaping, zaobserwowano okoto 3-krotne zwickszenie ryzyka mozgowo-naczyniowych
dziatan niepozadanych. Mechanizm tak zwickszonego ryzyka nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢
zwigkszonego ryzyka rowniez podczas stosowania innych lekow przeciwpsychotycznych oraz w innych
populacjach pacjentow. Alurazen nalezy stosowac z ostrozno$cig u pacjentow w podesztym wieku z
otepieniem i czynnikami ryzyka udaru mozgu.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych obserwowano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE). U pacjentdw leczonych lekami przeciwpsychotycznymi
czesto wystepuja nabyte czynniki ryzyka VTE, dlatego nalezy zidentyfikowaé wszystkie mozliwe czynniki
ryzyka VTE przed i podczas leczenia lurazydonem oraz podja¢ odpowiednie $rodki zapobiegawcze.

Hiperprolaktynemia

Lurazydon zwieksza stezenie prolaktyny z powodu antagonistycznego dziatania wobec receptoréw
dopaminy D2. Pacjentdéw nalezy poinformowac o objawach przedmiotowych i podmiotowych
podwyzszonego stezenia prolaktyny, takich jak ginekomastia, mlekotok, brak miesigczkowania i zaburzenia
erekcji. Nalezy poinstruowac pacjenta, zeby zasiggnat porady lekarza w razie wystapienia jakichkolwiek
objawow przedmiotowych i podmiotowych.

Zwickszenie masy ciala
Zaobserwowano przypadki zwigkszenia masy ciata po zastosowaniu atypowych lekow przeciwpsychotycznych.
Zaleca si¢ kontrolg masy ciala.

Hiperglikemia
W badaniach klinicznych z lurazydonem obserwowano rzadkie przypadki dziatan niepozadanych

zwigzanych z glukoza, np. zwickszenie stezenia glukozy we krwi. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie
pacjentdéw z cukrzyca oraz czynnikami ryzyka wystgpienia cukrzycy.

Niedocisnienie ortostatyczne/omdlenia

Alurazen moze wywota¢ niedoci$nienie ortostatyczne, przypuszczalnie z powodu antagonistycznego
dziatania na receptory al-adrenergiczne. U pacjentow ze sktonno$cig do niedocis$nienia nalezy rozwazy¢
monitorowanie ortostatycznych parametrow czynnosci zyciowych.

Interakcie z sokiem grejpfrutowym
Nalezy unika¢ picia soku grejpfrutowego w trakcie leczenia lurazydonem (patrz punkt 4.5).

Zespot serotoninowy
Jednoczesne podawanie lurazydonu i innych lekoéw serotoninergicznych, takich jak buprenorfina/opioidy,
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inhibitory monoaminooksydazy (MAO), selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI),
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI) czy tréjpier§cieniowe leki
przeciwdepresyjne moze prowadzi¢ do wystapienia zespotu serotoninowego, stanu potencjalnie
zagrazajacego zyciu (patrz punkt 4.5).

Jesli leczenie skojarzone z innymi lekami serotoninergicznymi jest uzasadnione klinicznie, zaleca si¢ uwazna
obserwacje pacjenta, zwlaszcza podczas rozpoczynania leczenia i zwigkszania dawki.

Objawami zespotu serotoninowego moga by¢ zmiany stanu psychicznego, niestabilno$¢ autonomiczna,
zaburzenia nerwowo-mig¢$niowe i (lub) objawy ze strony przewodu pokarmowego. W przypadku podejrzenia
wystapienia zespotu serotoninowego nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia w
zaleznosci od stopnia nasilenia objawow.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na jedng tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcije farmakodynamiczne

Z uwagi na podstawowe dzialanie lurazydonu na osrodkowy uktad nerwowy lurazydon nalezy stosowac z
ostroznos$cig w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi o dzialaniu na osrodkowy uktad nerwowy oraz
z alkoholem.

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania lurazydonu z produktami leczniczymi o znanym dziataniu
wydtuzajacym odstep QT, np. z lekami przeciwarytmicznymi klasy IA (np. chinidyna, dyzopiramid) i klasy
III (np. amiodaron, sotalol), niektorymi lekami przeciwhistaminowymi, niektérymi innymi lekami
przeciwpsychotycznymi i niektérymi lekami przeciwmalarycznymi (np. meflochina).

Produkt Alurazen nalezy stosowac ostroznie w przypadku jednoczesnego stosowania z innymi lekami
serotoninergicznymi, takimi jak buprenorfina/opioidy, inhibitory MAO, selektywne inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny (SSRI), inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI) lub
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, poniewaz istnieje podwyzszone ryzyko wystapienia zespotu
serotoninowego, stanu potencjalnie zagrazajacego zyciu (patrz punkt 4.4).

Interakcije farmakokinetyczne

Nie oceniano wplywu jednoczesnego podawania lurazydonu i soku grejpfrutowego. Sok grejpfrutowy
hamuje CYP3A4 i moze doprowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia lurazydonu w surowicy. Podczas leczenia
lurazydonem nalezy unika¢ spozywania soku grejpfrutowego.

Mozliwy wpltyw innych produktéw leczniczych na dziatanie lurazydonu

Zaroéwno lurazydon, jak i jego aktywny metabolit ID-14283, przyczyniaja si¢ do dziatania
farmakodynamicznego wynikajacego z ich wptywu na receptory dopaminergiczne i serotoninergiczne.
Alurazen i jego aktywny metabolit ID-14283 sg metabolizowane gtéwnie przez CYP3A4.

Inhibitory CYP3A44

Przeciwwskazane jest stosowanie lurazydonu z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. boceprewir,
klarytromycyna, kobicystat, indynawir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinawir, pozakonazol,
rytonawir, sakwinawir, telaprewir, telitromycyna, worykonazol) (patrz punkt 4.3).

Podawanie lurazydonu jednoczesénie z silnym inhibitorem CYP3A4 ketokonazolem spowodowato 9-krotne i
6-krotne zwigkszenie ekspozycji na, odpowiednio, lurazydon i jego aktywny metabolit ID-14283.

Jednoczesne stosowanie lurazydonu i pozakonazolu (silnego inhibitora CYP3A4) spowodowato ok. 4 5-
krotne zwigkszenie ekspozycji na lurazydon. Wptyw pozakonazolu na ekspozycje na lurazydon utrzymywat
si¢ przez okres do 2-3 tygodni po przerwaniu jednoczesnego stosowania pozakonazolu.
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Podawanie lurazydonu jednoczes$nie z produktami leczniczymi o umiarkowanym dziataniu hamujacym
CYP3A4 (np. diltiazem, erytromycyna, flukonazol, werapamil) moze zwigkszy¢ ekspozycje na lurazydon.
Ocenia si¢, ze umiarkowane inhibitory CYP3A4 zwickszajg 2-5-krotnie ekspozycje na substraty CYP3A4.

Podawanie lurazydonu jednoczesnie z diltiazemem (w postaci o przedtuzonym uwalnianiu), umiarkowanym
inhibitorem CYP3A4, spowodowalo 2,2- i 2,4-krotne zwigkszenie ekspozycji na, odpowiednio, lurazydon i
ID-14283 (patrz punkt 4.2). Zastosowanie diltiazemu w postaci

o natychmiastowym uwalnianiu moze spowodowac jeszcze wiekszy wzrost ekspozycji na lurazydon.

Induktory CYP3A4
Przeciwwskazane jest stosowanie lurazydonu z silnymi induktorami CYP3A4 (np. karbamazepina,
fenobarbital, fenytoina, ryfampicyna, ziele dziurawca [ Hypericum perforatum)) (patrz punkt 4.3).

Podawanie lurazydonu jednoczesnie z silnym induktorem CYP3A4 ryfampicyna spowodowato 6-krotne
zmniejszenie ekspozycji na lurazydon.

Mozna si¢ spodziewac, ze podawanie lurazydonu jednoczes$nie ze stabymi (np. armodafinil, amprenawir,
aprepitant, prednizon, rufinamid) lub umiarkowanymi (np. bozentan, efawirenz, etrawiryna, modafinil,
nafcylina) induktorami CYP3A4 spowoduje <2-krotne zmniegjszenie ekspozycji na lurazydon w okresie
jednoczesnego podawania i w okresie do 2 tygodni po przerwaniu podawania stabych lub umiarkowanych
induktorow CYP3A4.

Nalezy starannie monitorowac skutecznos$¢ lurazydonu podczas jednoczesnego stosowania go
z tagodnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A4; konieczne moze by¢ dostosowanie dawki.

Nosniki
Alurazen in vitro jest substratem glikoproteiny P (P-gp) i biatka BCRP (ang. breast cancer resistance

protein), ale znaczenie tego zjawiska in vivo nie jest jasne. Podawanie lurazydonu jednoczes$nie z
inhibitorami P-gp i BCRP moze zwigksza¢ ekspozycj¢ na lurazydon.

Mozliwy wplyw lurazydonu na dzialanie innych produktow leczniczych

Podawanie lurazydonu jednoczesnie z midazolamem, wrazliwym substratem CYP3A4, spowodowato
<1,5-krotne zwickszenie ekspozycji na midazolam. Zaleca si¢ monitorowanie stanu pacjenta w razie
jednoczesnego podawania lurazydonu i substratow CYP3A4 o znanym waskim indeksie terapeutycznym
(np. astemizol, terfenadyna, cyzapryd, pimozyd, chinidyna, beprydyl lub alkaloidy sporyszu [ergotamina,
dihydroergotaminal).

Podawanie lurazydonu jednoczesnie z digoksyna, substratem P-gp, nie zwigkszylo ekspozycji na digoksyne i
tylko nieznacznie (1,3-krotnie) zwickszylto Cuax, W zwigzku z czym uwaza sig, ze lurazydon moze by¢
podawany jednoczes$nie z digoksyna. Wykazano, ze in vitro lurazydon jest inhibitorem no$nika P-gp i nie
mozna wykluczy¢ hamujacego wptywu leku na jelitowe P-gp o znaczeniu klinicznym. Jednoczesne
stosowanie z substratem P-gp eteksylanem dabigatranu moze powodowaé zwigkszenie stgzenia debigatranu
W 0SOCZU.

Wykazano, ze in vitro lurazydon jest inhibitorem nosnika BCRP i nie mozna wykluczy¢ hamujacego
wptywu leku na jelitowe BCRP o znaczeniu klinicznym. Jednoczesne stosowanie z substratami BCRP moze
powodowac zwigkszenie stezenia tych substratow w osoczu.

Podawanie lurazydonu jednoczes$nie ze zwigzkami litu wskazuje, ze lit nie ma klinicznie istotnego wptywu
na farmakokinetyke lurazydonu, w zwigzku z czym nie ma koniecznosci modyfikacji dawki lurazydonu w
razie podawania jednoczesnie ze zwigzkiem litu. Alurazen nie ma wplywu na st¢zenie litu.

Wyniki klinicznego badania interakcji oceniajacego wptyw jednoczesnego podawania lurazydonu

u pacjentek przyjmujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne, w tym norgestymat
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1 etynyloestradiol wskazujg, ze lurazydon nie ma ani klinicznie, ani statystycznie istotnego wptywu na
farmakokinetyke srodkoéw antykoncepcyjnych lub na stezenie biatka wigzacego hormony piciowe (ang. sex
hormone binding globulin, SHBG). W zwiazku z tym lurazydon moze by¢ podawany jednoczesnie z
doustnymi $§rodkami antykoncepcyjnymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane (wyniki mniej niz 300 cigzy) dotyczace stosowania

lurazydonu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach dotyczace wplywu na przebieg cigzy, rozwoj
zarodka/ptodu, przebieg porodu i rozw6j pourodzeniowy sa niewystarczajace (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla
cztowieka nie jest znane. Alurazen nie powinien by¢ stosowany w okresie cigzy, jesli nie jest to wyraznie
konieczne.

Noworodki narazone na leki przeciwpsychotyczne (w tym lurazydon) w trzecim trymestrze ciazy sa
zagrozone wystapieniem dzialan niepozadanych, w tym objawow pozapiramidowych i (lub) objawow
zespohu odstawienia, ktore po porodzie moga mie¢ r6zng cigzko$¢ i czas trwania. Istniejg doniesienia

o pobudzeniu, wzmozonym lub ostabionym napieciu migsniowym, drzeniu mig$ni, sennosci, niewydolnosci
oddechowej lub zaburzeniach w przyjmowaniu pokarmu. W zwigzku z tym nalezy doktadnie monitorowac
stan noworodkow.

Karmienie piersia

Lurazydon przenika do mleka samic szczurow w okresie laktacji (patrz punkt 5.3). Nie wiadomo, czy
lurazydon lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Karmienie piersia przez kobiety leczone
lurazydonem mozna rozwazy¢ tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci z leczenia dla matki przewazaja nad
potencjalnym zagrozeniem dla dziecka.

Plodnos¢
Badania na zwierzgtach wykazaty dziatanie na ptodnosc¢, zwigzane gtownie ze zwigkszeniem stezenia
prolaktyny, ktore uznano za niemajace wptywu na reprodukcje u ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Alurazen wywiera niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Nalezy
przestrzec pacjentéw przed obstugiwaniem niebezpiecznych maszyn, w tym pojazdéw silnikowych oraz
rowerow, zanim nie upewnig si¢, ze lurazydon nie wywiera niekorzystnego dziatania (patrz punkt 4.8). Jesli
chodzi o bezpieczenstwo na drodze, mtodziez w wieku nieupowazniajagcym do prowadzenia samochodu
moze jednak wszystko jezdzi¢ rowerem.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania lurazydonu oceniano dla dawek 18,5-148 mg w badaniach klinicznych
obejmujacych pacjentdow ze schizofrenig leczonych przez okres do 52 tygodni oraz w okresie po
wprowadzeniu lurazydonu do obrotu. Najczgstsze (>10%) dziatania niepozadane to akatyzja, nudnosci i
bezsennosc.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane leku uzyskane ze zbiorczych danych i pogrupowane wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadow i zalecanego terminu wymieniono w Tabeli 1 ponizej. Czgstos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych zaobserwowanych w badaniach klinicznych przedstawiono zgodnie z przyjeta klasyfikacja
czestosci. Zastosowana klasyfikacja czgstosci to:

Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (=1/100 do <1/10)

NR_07.11.2022 28.06.2024 WZ_29.07.2025 v9



Niezbyt czesto (> 1/1000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)
Czestos¢ nieznana (czegsto$¢ nie mozna by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1. Dzialania niepozadane na podstawie zbiorczych danych dotyczacych oséb dorostych

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢
ukladow czesto nieznana
i narzadow
Zakazenia i Zapalenie
zarazenia nosogardzieli
asozytnicze
Zaburzenia krwi INiedokrwistos¢ Eozynofilia INeutropenia****
i uktadu chtonnego Leukopenia
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢
immunologicznego
Zaburzenia Zwickszenie Zwickszenie
metabolizmu i masy ciata stezenia glukozy
odzywiania Zmniejszenie  [we krwi
apetytu Hiponatremia
Zaburzenia Bezsennos$¢ [Pobudzenie Koszmary senne  |[Zachowania Zaburzenia
psychiczne Lek Katatonia samobdjcze snut*F*
INiepokoj INapady paniki
psychoruchowy
Zaburzenia uktadu  |Akatyzja Senno$¢* Ospatos¢ Ztosliwy zespot
nerwowego Parkinsonizm** [Dyzartria neuroleptyczny
Zawroty gtowy [Pozne dyskinezy  |((NMS)
Dystonia*** Omdlenie Incydent
Dyskinezy Drgawki mozgowo-
naczyniowy
Zaburzenia oka INieostre widzenie
Zaburzenia ucha i Zawroty gtowy
btednika
Zaburzenia serca Czestoskurcz  [Dlawica piersiowa
Blok
przedsionkowo-
komorowy I.
stopnia
Rzadkoskurcz
Zaburzenia Nadcis$nienie INiedoci$nienie
naczyniowe tetnicze tetnicze
INiedocisnienie
ortostatyczne
\Uderzenia goraca
Podwyzszenie
cisnienia
tetniczego
8
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eatynowej we
rwi

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢
ukladow czesto nieznana
i narzadow
Zaburzenia zotadka |[Nudnoséci  [Biegunka 'Wzdecia
ijelit \Wymioty Dysfagia
Niestrawno$¢  |[Zapalenie zotagdka
Nadmierne
wydzielanie
Sliny
Suchos¢ w
ustach
Bol w
nadbrzuszu
Dyskomfort w
zotadku
Zaburzenia watroby 'Wzrost aktywnosci
i drog zo6lciowych aminotransferazy
alaninowej
Zaburzenia skory i Wysypka INadmierna Obrzek Zespot
tkanki podskorne;j Swiad potliwos¢ naczynioruchowyStevensa-
Johnsona
Zaburzenia Bol plecow Sztywno$¢ stawow [Rabdomioliza
mie$niowo- Sztywnos¢ Bol migséni
szkieletowe mig$niowo- Bol szyi
i tkanki tgcznej szkieletowa
Zaburzenia nerek i Zwigkszone Dyzuria INiewydolnos¢
drog moczowych stezenie merek
kreatyniny w
surowicy
Ciaza, potog i okres Zespot
okotoporodowy odstawienia
leku u
moworodkow
(patrz punkt
4.6)
Zaburzenia uktadu Zwickszone stezenieBole piersi Powiekszenie
rozrodczego i piersi prolaktyny we krwi [Mlekotok piersi
Zaburzenia erekcji
Brak miesigczki
Bolesne
miesigczkowanie
Zaburzenia ogdlne i Zmeczenie Zaburzenia chodu [Nagly zgon
stany w miejscu
odania
Badania Zwigkszone
stezenie
fosfokinazy

*Sennos¢ obejmuje nastepujace objawy: nadmierne zapotrzebowanie na sen, nadmierna senno$¢, dziatanie
uspokajajace oraz sennos¢.
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**Parkinsonizm obejmuje nastepujace objawy: bradykinezja — spowolnienie ruchowe, sztywno$¢ o
charakterze kota zebatego, §linienie si¢, zaburzenia pozapiramidowe, hipokinezja — zmniejszenie
aktywnosci ruchowej, sztywnos¢ miesni, parkinsonizm, zahamowanie psychoruchowe oraz drzenie migsni.
***Dystonia obejmuje nastgpujace objawy: dystonia, napad przymusowego patrzenia z rotacja gatek
ocznych, dystonia ustno-zuchwowa, skurcz jezyka, krecz szyi oraz szczeko$cisk.
****Dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniach fazy Il i Il prowadzonych z kontrola i bez
kontroli, jednakze wystepowaty one zbyt rzadko, by mozliwe byto oszacowanie czesto$ci wystepowania.

Tabela 2. Dzialania niepozadane wykazane w zwiazku z przyjmowaniem lekow przez mlodziez
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Klasyfikacja Bardzo |Czesto Niezbyt czesto Rzadko [Czesto$¢ nieznana
ukladéw czesto
i narzadow
Zakazenia i Zapalenie
zarazenia nosogardzieli
pasozytnicze INiezyt nosa
Zakazenie gornych
drog oddechowych
Zaburzenia krwi i INeutropenia
uktadu chtonnego
Zaburzenia uktadu INadwrazliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia Hiperprolaktynemia [Autoimmunologiczne
endokrynologiczne (w tym zwigkszone [zapalenie tarczycy
stezenie prolaktyny [Hiperandrogenizm
we krwi) INiedoczynnos$¢
tarczycy
Zaburzenia Zmniejszenie Hiperinsulinemia
imetabolizmu i apetytu
odzywiania Zwickszenie
apetytu
Zaburzenia INietypowe sny |Agresja
psychiczne Pobudzenie Apatia
Lek Stan splatania
Depresja INastroj depresyjny
Bezsennosé¢ Zaburzenia
Zaburzenia dysocjacyjne
psychotyczne Omamy (stuchowe)
Schizofrenia Omamy (wzrokowe)
INapigcie Mysli mordercze
Zachowania
impulsywne
Trudnosci w
zasypianiu
Spadek libido
'Wzrost libido
Ospatosé
Zmiany stanu
psychicznego
Obsesje
INapad paniki
INadpobudliwos¢
sychoruchowa
10
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Klasyfikacja Bardzo |Czesto Niezbyt czesto Rzadko |Czestos¢ nieznana
ukladow czesto
i narzadow
INiepokoj ruchowy
Zaburzenia snu
Mysli samobojcze
Zbyt wezesne
budzenie
Zaburzenia mys$lenia
Zaburzenia uktadu |Akatyzja [Zaburzenia uwagi |Posturalne zawroty
nerwowego Bole Zawroty gtowy glowy
glowy Dyskineza Zaburzenia smaku
Sennosc* |Dystonia™** Hiperkinezja
Parkinsonizm** Zaburzenia pamieci
Migrena
Parestezje
INadpobudliwos¢
psychoruchowa
Zespot niespokojnych
nog
Dyskineza p6zna
INapigciowy bol
glowy
Zaburzenia oka Zaburzenia
akomodacji oka
INieostre widzenie
Zaburzenia ucha i Przeczulica stuchowa
btednika
Zaburzenia Czestoskurcz Kotatanie serca
czynnosci serca Dodatkowe
[pobudzenia
nadkomorowe
Zaburzenia Hipotensja
naczyniowe ortostatyczna
INadci$nienie
Zaburzenia uktadu Bol jamy
oddechowego, ustnej 1 gardta
Iklatki piersiowe;j i Dusznos¢
Srodpiersia
Zaburzenia INudno$ci [Zaparcia Dyskomfort w obrebie
zotadkowo- Sucho$¢ w jamie  [jamy brzusznej
jelitowe ustnej Bo6l w nadbrzuszu
INadmierne Brak lub
wydzielanie $liny  niedostateczne
'Wymioty wydzielanie §liny
Biegunka
Dyspepsja
Suchos$¢ warg
Bol zgba
Zaburzenia INadmierna I.ysienie
skory potliwos¢ INieprawidtowos¢
oraz tkanki wzrostu wlosow
podskornej Wysypka
Pokrzywka
11




rozrodczego i

Bole piersi

Klasyfikacja Bardzo |Czesto Niezbyt czesto Rzadko |Czestos¢ nieznana
ukladow czesto
i narzadow
Zaburzenia Sztywno$¢ migsni  |[Bole stawow
mig$niowo- Zwickszone napiecie
szkieletowe 1 mies$ni
tkanki faczne;j Sztywno$¢
mig$niowo-
szkieletowa
Bole migsniowe
Bole konczyn
Bole szczeki
Zaburzenia Bilirubinuria
czynnoS$ci nerek i Dyzuria
drog moczowych Zaburzenia mikcji
'Wielomocz
Biatkomocz
Zaburzenia nerek
Zaburzenia uktadu Zaburzenia erekcji [Brak miesiaczki

piersi Zaburzenia wytrysku
Mlekotok
Ginekomastia
INieregularny cykl
miesigczkowy
Rzadkie
miesigczkowanie
Zaburzenia czynno$ci
seksualnych
Zaburzenia Zespot Tourette’a
wrodzone i
genetyczne oraz
obcigzenia
rodzinne
Ogdlne zaburzenia /Astenia Dreszcze
i schorzenia w Zmeczenie Zaburzenia chodu
miejscu podania Drazliwos¢ Marazm
INiesercowy bol w
lklatce piersiowe;j
Gorgczka
Badania Podwyzszone Zwickszenie
stezenie aktywnos$ci
fosfokinazy aminotransferazy
kreatynowej we alaninowej
krwi 'Wynik pozytywny na
Podwyzszony przeciwciata
poziom biatka przeciwtarczycowe
C- reaktywnego Zwigkszenie
Obnizenie masy aktywnosci
ciata aminotransferazy
Podwyzszenie asparaginianowej
masy ciata Zmniejszenie

aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi

12
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Klasyfikacja Bardzo |Czesto Niezbyt czesto Rzadko |Czestos¢ nieznana
ukladow czesto
i narzadow

Zwickszenie
aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi
Zwickszone stezenie
cholesterolu we krwi
Zwickszone stgzenie
glukozy we krwi
Zwickszone stgzenie
insuliny we krwi
Zmniejszone stgzenie
testosteronu we krwi
'Wzrost stezenia TSH
we krwi

Zwickszenie stezenia
trojglicerydéw we
krwi

Skrocenie odstepu PR
w EKG

Zmniejszenie stgzenie
hemoglobiny
Zmniejszenie stezenia
HDL (ang. high
density lipoprotein-
lipoproteina o
wysokiej gestosci)
Zmniejszenie stezenia
LDL (ang. low density

lipoprotein-
lipoproteina o mate;j
gestosci)

Urazy, zatrucia [Umyslne

oraz powiklania po przedawkowanie

zabiegach

*Sennos¢ obejmuje nastgpujace dziatania niepozadane zaobserwowane u mtodziezy: nadmierna
sennos¢, ospatosé i sennose.

**Parkinsonizm obejmuje nastepujace dziatania niepozadane zaobserwowane u mtodziezy: sztywnos¢
migs$niowa typu ,.kota zebatego”, zaburzenia pozapiramidowe, hipokinezja, parkinsonizm i drzenie.
*#* Dystonia obejmuje nastepujace dziatania niepozadane zaobserwowane u miodziezy: dystonia,
kryzys okulogiryczny i krecz karku.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano klinicznie ci¢zkie przypadki reakcji skornych i
innych reakcji nadwrazliwo$ci w powigzaniu z leczeniem lurazydonem, w tym przypadki zespotu Stevensa-
Johnsona.

Szczegolne zdarzenia dotyczqce grupy farmakoterapeutycznej

Objawy pozapiramidowe (EPS): W krotkookresowych badaniach z kontrola placebo u 0sob dorostych
czestos¢ wystepowania zgloszonych zdarzen zwigzanych z EPS, z wyjatkiem akatyzji 1 niepokoju
psychoruchowego, wynosita 13,5% u pacjentéw otrzymujacych lurazydon wobec 5,8% u pacjentow
otrzymujacych placebo. Czgstos¢ wystepowania akatyzji wynosita 12,9% u pacjentow otrzymujacych
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lurazydon wobec 3,0% u pacjentow otrzymujacych placebo. W krétkookresowym badaniu kontrolowanym
placebo u mtodziezy czgstos¢ wystepowania zglaszanych zdarzen zwigzanych z EPS, z wylaczeniem
akatyzji, wynosita 5,1% u 0sob leczonych lurazydonem w poréwnaniu z 1,8% u 0s6b otrzymujacych
placebo. Czestos¢ wystgpowania akatyzji wynosita 8,9% u pacjentéw otrzymujacych lurazydon wobec 1,8%
u pacjentdw otrzymujacych placebo.

Dystonia: Objawy dystonii, przedtuzonego patologicznego skurczu réznych grup migsniowych, moga
wystapi¢ u wrazliwych osoéb podczas pierwszych kilku dni leczenia. Do objawdw dystonii naleza: skurcz
migséni szyi, niekiedy postepujacy do uczucia ucisku w gardle, trudnosci z przetykaniem, trudnosci z
oddychaniem i (lub) wysuni¢ciem jezyka. Cho¢ objawy te moga wystapi¢ po matych dawkach, jednak
wystepuja czesciej i z wigksza cigzkoscia i nasileniem po wiekszych dawkach lekéw przeciwpsychotycznych
pierwszej generacji. Zwigkszone ryzyko ostrej dystonii obserwuje si¢

u mezezyzn i pacjentow z mtodszych grup wiekowych.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa: Obserwowano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w
tym przypadki zatorowosci ptuc i przypadki zakrzepicy zyt glebokich, podczas stosowania lekow
przeciwpsychotycznych - czgstos¢ nieznana.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C; 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Leczenie przedawkowania

Nie ma swoistej odtrutki na lurazydon, w zwigzku z czym nalezy wdrozy¢ odpowiednie dziatania
podtrzymujace i do czasu ustgpienia objawdw prowadzi¢ monitorowanie i §cisty nadzor pacjenta. Nalezy
niezwlocznie wdrozy¢ monitorowanie uktadu krazenia, wiacznie z cigglym monitorowaniem EKG pod katem
mozliwych zaburzen rytmu serca. W razie zastosowania leczenia przeciwarytmicznego nalezy pamigtac, ze
podanie dyzopiramidu, prokainamidu i chinidyny pacjentowi z ostrym przedawkowaniem lurazydonu moze
teoretycznie zagraza¢ wydtuzeniem odstepu QT. Réwniez po zastosowaniu bretylium moze dojs¢ do
addytywnego dzialania a-adrenolitycznego bretylium i lurazydonu, powodujac trudne do opanowania
niedoci$nienie.

Niedoci$nienie tetnicze i zapas$¢ krazeniowag nalezy leczy¢ z zastosowaniem odpowiednich srodkow. Nie nalezy
stosowac adrenaliny i dopaminy ani innych $rodkéw sympatykomimetycznych o dziataniu agonistycznym na
receptory beta, gdyz stymulacja receptoréw beta moze nasili¢ niedoci$nienie tetnicze w warunkach
zablokowania receptorow alfa przez lurazydon. W wypadku cigezkich objawoéw pozapiramidowych nalezy
zastosowac leki przeciwcholinergiczne.

Nalezy rozwazy¢ ptukanie zotadka (po intubacji, jezeli pacjent jest nieprzytomny) oraz podanie wegla
aktywnego razem ze srodkiem przeczyszczajacym.

W nastepstwie przedawkowania mogg wystapic¢ zaburzenia Swiadomosci, napady padaczkowe lub dystonie
w obrgbie glowy 1 szyi, co stwarza ryzyko zachty$nigcia w razie wywolania wymiotow.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Srodki psycholeptyczne, przeciwpsychotyczne
Kod ATC: NO5SAEO5

Mechanizm dziatania

Lurazydon jest srodkiem wybidrczo blokujacym dziatanie dopaminy i monoamin. Lurazydon silnie wiagze si¢ z
dopaminergicznymi receptorami D2 i serotoninergicznymi receptorami 5-HT2A i 5-HT7 z powinowactwem
wynoszacym, odpowiednio, 0,994; 0,47 i 0,495 nM. Blokuje takze receptory adrenergiczne a2c i a2a, wigzac
si¢ z nimi z powinowactwem wynoszacym, odpowiednio, 10,8 i 40,7 nM. Lurazydon wykazuje takze cze$ciowe
dziatanie agonistyczne na receptor SHT-1A, wiazac si¢ z nim z powinowactwem wynoszacym 6,38 nM.
Lurazydon nie wiaze si¢ z receptorami histaminergicznymi ani muskarynowymi.

Mechanizm dziatania mniej istotnego metabolitu lurazydonu, ID-14283, jest podobny do mechanizmu dziatania
lurazydonu.

Obrazowanie metoda pozytonowej tomografii emisyjnej wykazato, ze lurazydon podawany zdrowym
ochotnikom w zakresie dawek od 9 do 74 mg powoduje zalezne od dawki zmniejszenie wigzania 11C-

raklopridu, ligandu receptora D2/D3, w obrebie jadra ogoniastego, skorupy i prazkowia brzusznego.

Dzialanie farmakodynamiczne

W gtéwnych badaniach klinicznych dotyczacych skutecznosci lurazydon podawano w dawkach 37-148 mg.

Skutecznosé kliniczna

Skutecznos¢ lurazydonu w leczeniu schizofrenii wykazano w pieciu wieloosrodkowych, 6-tygodniowych
badaniach prowadzonych metoda podwojnie slepej proby z kontrola placebo, obejmujacych pacjentow
spetniajacych kryteria rozpoznania schizofrenii wg IV wydania klasyfikacji zaburzen psychicznych
Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (DSM-1V). Stosowane dawki lurazydonu, r6zne w tych
pieciu badaniach, wynosity od 37 do 148 mg lurazydonu raz na dobe. W badaniach krétkoterminowych
pierwszorzedowe kryterium oceny skutecznosci leczenia zdefiniowano jako §rednia zmiana tacznej oceny,
od punktu poczatkowego do szostego tygodnia, w skali oceny objawdw pozytywnych i negatywnych (ang.
the positive and negative syndrom scale, PANSS), zwalidowanym, wieloelementowym kwestionariuszu
obejmujacym pie¢ czynnikodw oceniajacych objawy pozytywne, objawy negatywne, zdezorganizowane
mys$lenie, niekontrolowang wrogo$é/pobudzenie oraz lek/depresj¢. W badaniach fazy Il wykazano przewage
lurazydonu nad placebo pod wzgledem skutecznosci (patrz Tabela 2).

Wykazano znamienng r6znicg wynikow dla lurazydonu wobec placebo juz od Dnia 4. Ponadto wykazano
przewage lurazydonu nad placebo w zdefiniowanym wczeséniej drugorzedowym punkcie oceny koncowej w
skali ogdlnego wrazenia klinicznego, mierzacej cigzkos¢ obecnych objawdw (ang. clinical global
impressions scale, CGI-S). Skuteczno$¢ leku potwierdzono réwniez we wtornej analizie odpowiedzi na
leczenie (zdefiniowanej jako >30% zmniejszenie tacznej punktacji w skali PANSS wobec warto$ci

wyjsciowej).

Tabela 3. Badania dotyczace schizofrenii u dorostych: L.aczna ocena w skali oceny objawow
pozytywnych i negatywnych (PANSS) - zmiana od punktu poczatkowego do tygodnia 6 - MMRM dla
badan D1050229, D1050231 i D1050233: analizowana populacja zgodna z zamiarem leczenia (ITT)

Parametry Placebo Dawka lurazydonu (b) Aktywny
badania 37mg (74 mg 111 mg 148 mg lek
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kontrolny

(@)

Badanie D1050229
Srednia wyj$ciowa
(SD)

Srednia zmiana LS
(SE)

Roznica: leczenie vs

placebo

Wartos¢ szacowana

(SE)

Warto$¢ p

N =124
96,8 (11,1)

-17,0 (1,8)

N=121
96,5 (11,6)

19,2 (1,7)

2,1(2,5)

0,591

N=118
96,0 (10,8)

-23,4 (1,8)

-6,4 (2,5)

0,034

N =123
96,0 (9,7)

20,5 (1,8)

'375 (2’5)

0,391

Badanie D1050231
Srednia wyj$ciowa
(SD)

Srednia zmiana LS

N=114
95,8 (10,8)

-16,0 (2,1)

N=118
96,6 (10,7)

-25,7 (2,0)

N=118
97,9 (11,3)

23,6 (2,1)

N=121
96,3 (12,2)

28,7 (1,9)

(SE)
Roznica: leczenie vs
placebo
Warto$¢ szacowana -
(SE)
Wartos¢ p - 0,002 - 0,022 -
Badanie D1050233 N=120 - N=125 - N=121
Srednia wyjsciowa  [96,6 (10,2) -- 97,7(9,7) - 97,9 (11,8)
(SD)
Srednia zmiana LS
(SE)
Roznica: leczenie vs
placebo
Warto$¢ szacowana -- -~
(SE)
Wartos¢ p - -- < 0,001 - <0,001 <0,001
(a) Olanzapina 15 mg w badaniu D1050231, kwetiapina w postaci o przedtuzonym uwalnianiu (XR) 600 mg
w badaniu D1050233.
N oznacza liczbe pacjentdw na modelowg warto$¢ szacunkows.
(b) Wartosci p dla lurazydonu wobec placebo zostaty skorygowane dla porownan wielokrotnych. Wartosci p
dla olanzapiny i kwetiapiny XR wobec placebo nie zostaty skorygowane.

-9,7(2,9) - 7,5 (3,0) - 12,6 (2,8)
<0,001
N=116

97,7 (10,2)

-10,3 (1,8) - 22,2 (1,8) - 26,5 (1,8) | -27,8 (1.8)

-11,9 (2,6) - 16,2 (2,5) | -17,5 (2.,6)

W krétkoterminowych badaniach nie zaobserwowano spojnej zalezno$ci odpowiedzi na dawke.

Skutecznos¢ lurazydonu w dlugoterminowym leczeniu podtrzymujacym (w dawkach od 37 do 148 mg
lurazydonu raz na dobg) wykazano w 12-miesigcznym badaniu rownowaznos$ci (non-inferiority) z kwetiaping
o przedtuzonym uwalnianiu (w dawkach od 200 do 800 mg raz na dobe¢). Lurazydon byt nie mniej skuteczny
(non-inferior) jak kwetiapina XR pod wzgledem dlugosci czasu do wystgpienia nawrotu schizofrenii.
Alurazen powodowal niewielki wzrost masy ciata i wskaznika masy ciata (BMI-ang. body mass index) od
warto$ci wyjsciowej do wartosci w 12. miesigcu ($rednia (SD): odpowiednio, 0,73 (3,36) kg1 0,28 (1,17)
kg/mzpc.) w poréwnaniu z kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu (odpowiednio, 1,23 (4,56) kg 1 0,45 (1,63)

kg/rn2 pc.). Ogolnie, lurazydon nie miat istotnego wptywu na masg ciata i inne parametry metaboliczne, w tym
na stezenie cholesterolu catkowitego, triglicerydoéw i glukozy.

W dlugoterminowym badaniu bezpieczenstwa stosowania, pacjenci stabilni klinicznie leczeni byli
lurazydonem w dawkach 37-111 mg lub rysperydonem w dawkach 2-6 mg. W badaniu tym wskaznik nawrotu
choroby w ciagu 12 miesiecy wynosit 20% dla lurazydonu i 16% dla rysperydonu. Réznica ta zblizata si¢ do
statystycznej istotnosci, ale jej nie osiagneta.
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W badaniu dlugoterminowym zaprojektowanym w celu oceny utrzymywania si¢ dziatania leku, lurazydon w
porownaniu z placebo wykazywal wigkszg skuteczno$¢ w podtrzymywaniu kontroli objawow i opdznianiu
nawrotow schizofrenii. Pacjenci po leczeniu fazy ostrej epizodu, u ktérych osiagnieto stabilno$¢ objawow przez
co najmniej 12 tygodni stosowania lurazydonu, byli nastepnie randomizowani metoda podwojnie Slepej proby i
albo kontynuowali stosowanie lurazydonu, albo otrzymywali placebo, az do nawrotu objawow schizofrenii. W
pierwszorzedowej analizie czasu do wystagpienia nawrotu wykazano istotnie dtuzszy czas do wystapienia
nawrotu (p=0,039) u pacjentdéw stosujacych lurazydon w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo, przy
czym pacjenci przerywajacy leczenie bez nawrotu choroby, byli wykluczani z badania w momencie odstawienia
leku. Prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu w 28. tygodniu szacowane metoda Kaplana-Meiera wynosito
42,2% dla lurazydonu i 51,2% dla placebo. Prawdopodobienstwo przerwania leczenia z wszystkich przyczyn w
28. tygodniu wynosito 58,2% dla lurazydonu i 69,9% dla placebo (p=0,072).

Dzieci i miodziez

Schizofrenia

Skutecznos$¢ lurazydonu ustalono w 6-tygodniowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym,
kontrolowanym placebo badaniu przedstawicieli mtodziezy (13-17 lat), ktorzy spetniali kryteria DSM-IV-TR
dla schizofrenii (N=326). Pacjenci zostali zrandomizowani do jednej z dwoch grup przyjmujacych state
dawki lurazydonu (37 lub 74 mg/na dobg) lub do grupy placebo.

Podstawowym narzedziem oceny objawow psychiatrycznych byta skala PANSS. Kluczowym instrumentem
pomocniczym byta skala CGI-S.

Lurazydon, w obu grupach dawek, byl lepszy od placebo w obnizeniu wynikow PANSS i CGI-S w 6
tygodniu. Srednio, dawka 74 mg/na dobe nie dawata dodatkowej korzysci w poréwnaniu z dawka 37 mg/na
dobe.

Pierwszorzedowe wyniki skutecznosci podano w tabeli 4.
Tabela 4. Pierwszorzedowe wyniki skuteczno$ci (wynik calkowity w skali PANSS) - zmiana wartoS$ci

wyjsciowej w stosunku do tyg. 6- MMRM dla badania dot. schizofrenii u mlodziezy D1050301:
Analizowana populacja zgodna z zamiarem leczenia (ITT)

Statystyka badania Placebo Dawka lurazydonu (a)
37 mg 74 mg
Badanie D1050301 N=112 N=108 N=106
Srednia wyjsciowa (SD) 92,8 (11,08) 94,5 (10,97) 94,0 (11,12)
Srednia zmiana LS (SE) -10,5 (1,59) -18,6 (1,59) -18,3 (1,60)
Rdznica: leczenie vs. placebo
Wartos¢ szacowana (SE) -~ -8,0 (2,21) -7,7 (2,22)
warto$¢ p - 0,0006 0,0008

N oznacza liczbe uczestnikow.
a) warto$ci p dla lurazydonu wobec placebo zostaty skorygowane dla poréwnan wielokrotnych

Poprawa wynikoéw CGI-S w 6 tygodniu dla grupy przyjmujacej lurazydon 74 mg/na dobe (-0,42 + 0,130,
skorygowane p = 0,0015), jak i dla grupy przyjmujacej lurazydon 37 mg/na dobe (-0,47 £+ 0,130,
skorygowane p = 0,0008). istotnie roéznita si¢ w poréwnaniu do grupy placebo.

Celem 104-tygodniowego badania przedtuzonego (badanie D1050302) byta ocena dtugoterminowego
bezpieczenstwa, tolerancji i skutecznosci elastycznie dozowanego lurazydonu (18,5, 37, 55,5 lub

74 mg/dobe) u dzieci i mtodziezy, ktorzy zakonczyli 6-tygodniowy okres leczenia w trzech poprzednich
badaniach dotyczacych roznych wskazan. Ponizej przedstawiono jedynie wyniki dla 271 oséb chorych na
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schizofrenig, ktore zgtosity si¢ z badania D1050301. Sposrod nich 186 0s6b (68,6%) ukonczyto 52 tygodnie,
a 156 osob (57,6%) zakonczylo 104 tygodnie elastycznego dawkowania lurazydonu 18,5 do 74 mg/na dobe.

W przypadku uczestnikow, ktérzy kontynuowali po badaniu D1050301, §rednia zmiana (95% CI) w wyniku
catkowitym w skali PANSS wobec punktu wyjsciowego DB wynosita odpowiednio -26,5 (- 28,5, -24,5) w
tygodniu 28 LOCF, -28,2 (-30,2, -26,2) w tygodniu 52 LOCF oraz -29,5 (-31,8, -27,3) w

tygodniu 104 LOCF/punkcie koncowym po OL, a $rednia zmiana (95% CI) wobec punktu wyjsciowego OL
wyniosta odpowiednio -9,2 (-11,1, -7,2) w 28 tygodniu LOCF, -10,8 (-13,0, -8,7) w 52 tygodniu

LOCEF oraz -12,2 (-14,5, -9,8) w 104 tygodniu LOCF/punkcie koncowym po OL.

Choroba afektywna dwubiegunowa

Kroétkoterminowa skutecznosé¢ lurazydonu byta badana w ramach 6-tygodniowego, wieloosrodkowego,
randomizowanego, prowadzonego metoda podwadjnie slepej proby, kontrolowanego placebo badania z
udzialem dzieci i mtodziezy (10-17 lat), ktérzy spetniali kryteria rozpoznania ciezkiego epizodu
depresyjnego zwigzanego z chorobg afektywna dwubiegunowa typu I z lub bez szybkiej zmiany faz oraz bez
cech psychotycznych (N=350), okreslone w Diagnostycznym i statystycznym podrgczniku zaburzen
psychicznych, wydanie pigte (DSM-V). Pacjenci zostali zrandomizowani do grupy przyjmujacej lurazydon
w zmiennej dawce 18-74 mg raz dziennie lub do grupy placebo.

Gltowny punkt koncowy skutecznos$ci zostat zdefiniowany jako $rednia zmiana w tacznej punktacji w
Zrewidowanej Skali Depresji Dzieciecej (ang. Children’s Depression Rating Scale, Revised, CDRS-R) od
punktu poczatkowego do tygodnia 6. Wynik punktowy w Skali ogélnego wrazenia klinicznego nasilenia
depresji — wersja do oceny choroby afektywnej dwubiegunowej (ang. Clinical Global Impression — Bipolar
Version, Severity of Illness, CGI-BP-S) stanowit kluczowy drugorzedowy punkt koncowy. Wykazano
statystycznie znaczace rdéznice na korzy$¢ lurazydonu wobec placebo w odniesieniu do tych punktow
koncowych w catej badanej populacji poczawszy od tygodnia 2, ktore utrzymywaly si¢ podczas kazdej
wizyty do zakonczenia badania. Nie osiggnigto jednak gldéwnego i drugorzedowego punktu koncowego u
mtodszych pacjentow ( w wieku ponizej 15 lat). Skorygowana wzglgedem placebo $rednia zmiana LS (dla
przedziatu ufnosci 95%) od punktu poczatkowego do tygodnia 6 z zastosowaniem metody LOCF (Last
Observation Carried Forward) dla tacznej punktacji w skali CDRS-R w grupie przyjmujacej lurazydon
wynosita -1,8 (-5,6; 2,0) dla pacjentow w wieku 10-14 lat i -8,6 (-12,4; -4,8) dla pacjentow w wieku 15-17
lat (Tabela 5).

Profil bezpieczenstwa stosowania lurazydonu u dzieci bioracych udziat w tym krotkoterminowym badaniu
jest ogdlnie zgodny z tym obserwowanym u pacjentow dorostych leczonych w zatwierdzonym wskazaniu,
jednak u pacjentow nalezacych do populacji dzieci wystgpity réznice w czestosci najczestszych dziatan
niepozadanych, dotyczace nudnosci (bardzo czgste), biegunki (czgste) i zmniejszonego apetytu (czeste), w
porownaniu do dorostych (odpowiednio — czeste, nieznane i rzadkie).

Tabela 5. Choroba afektywna dwubiegunowa, badanie w grupie dzieci i mlodziezy: Wynik punktowy
w Zrewidowanej Skali Depresji Dzieci¢cej (ang. Children’s Depression Rating Scale, Revised, CDRS-
R) i Skali ogélnego wrazenia klinicznego nasilenia depresji — wersja do oceny ci¢zkosci choroby
afektywnej dwubiegunowej (ang. Clinical Global Impression — Bipolar Version, Severity of Illness,
CGI-BP-S) (Depresja) — zmiana od punktu poczatkowego do tygodnia 6 - MMRM dla badania
D1050326: Analizowana populacja zgodna z zamiarem leczenia (ang. intention to treat analysis, I'TT)

Parametry Statystyka badania Placebo Lurazydon w dawce

18,5-74 mg (a) (b)
Gtowny punkt koncowy: N=170 N=173
taczna punktacja w skali [Srednia wyjsciowa (SD) 58,6 (8,26) 59,2 (8,24)
CDRS-R Srednia zmiana LS (SE) -15,3 (1,08) -21,0 (1,06)

Roéznica: leczenie vs
lacebo
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\Wartos$¢ szacowana (SE; p

rzedziat ufnosci 95%)

-5,7 (1,39; -8,4 do -3,0)

Warto$¢ p -- <0,0001
Kluczowy drugorzedowy N=170 N=173
punkt koncowy: Wynik oceny  [Srednia wyjéciowa (SD) 4,5 4,6
depresji w skali CGI-BP-S Srednia zmiana LS (SE) -1,05 (0,087) -1,49 (0,085)

Roznica: leczenie vs
lacebo

Warto$¢ szacowana (SE;
przedziat ufnosci 95%)

20,44 (0,112; 0,66 to -
0,22)

Warto$¢ p

<0,0001

N oznacza liczbg uczestnikow.
(a) Wartosci p dla lurazydonu wobec placebo zostaty skorygowane dla poréwnan wielokrotnych.
(b) Lurazydon w dawkach 18,5, 37, 55,5 i 74 mg odpowiada 20, 40, 60 i 80 mg chlorowodorku lurazydonu.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie
Lurazydon osigga maksymalne stezenie w surowicy w ciagu 1-3 godzin.

W badaniu oceniajgcym wptyw positku srednie warto$ci Cmax 1 AUC lurazydonu zwickszyly sie,
odpowiednio, 2-3 razy i 1,5-2 razy, gdy produkt podawano z positkiem w poréwnaniu do wartosci
obserwowanych po podawaniu na czczo.

Dystrybucja

Srednia przyblizona pozorna objetoé¢ dystrybucji po podaniu 37 mg lurazydonu wyniosta 6000 L.
Lurazydon w duzym stopniu (~99%) wiaze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

Lurazydon jest metabolizowany gtéwnie przez CYP3A4. Gloéwne szlaki metabolizmu to N-dealkilacja
oksydacyjna, hydroksylacja pier§cienia norbornanowego oraz S-oksydacja.

Lurazydon jest metabolizowany do dwdch aktywnych metabolitow (ID-14283 i ID-14326) oraz dwoch
nieaktywnych metabolitow (ID-20219 i ID-20220). Lurazydon i jego metabolity ID-14283, ID-14326, ID-
20219 1 ID-20220 odpowiadaja w przyblizeniu za, odpowiednio, 11,4; 4,1; 0,4; 24 1 11% radioaktywnosci
SUrowicy.

CYP3A4 jest glownym enzymem odpowiedzialnym za rozklad aktywnego metabolitu ID-14283. Zaréwno
lurazydon, jak i jego aktywny metabolit ID-14283, przyczyniaja si¢ do dziatania farmakodynamicznego
wynikajacego z ich wplywu na receptory dopaminergiczne i serotoninergiczne.

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze lurazydon nie jest substratem enzymow CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6,
CYP4Al11, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP2EI.

Lurazydon in vitro nie wykazywat hamowania bezposredniego ani stabego (bezposredniego lub zaleznego
od czasu) (IC50>5,9 uM) aktywnosci enzymow cytochromu P450 (CYP)1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EIL, i CYP3A4. W oparciu o te dane, nie przewiduje si¢ wptywu lurazydonu na
farmakokinetyke produktow leczniczych bedacych substratami CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 i CYP2E1. W przypadku stosowania produktéw leczniczych, ktore sg substratami
CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym, patrz punkt 4.5.
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Lurazydon jest in vitro substratem nosnikow P-gp i BCRP. Lurazydon nie podlega czynnemu transportowi
przez OATP1BI1 ani OATP1B3.

Lurazydon jest in vitro inhibitorem P-gp, BCRP i OCT1 (patrz punkt 4.5). Na podstawie badan in vitro nie

oczekuje sie, aby lurazydon wywierat klinicznie istotne dziatanie hamujace na no$niki OATP1BI,
OATPIB3, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1, MATE2K lub BSEP.

Eliminacja
Okres pottrwania w fazie eliminacji po podaniu lurazydonu wynosi 20-40 godzin. Po doustnym podaniu
dawki znakowanej radioizotopem, okolo 67% dawki odzyskano ze stolca, a 19% z moczu. W moczu

znajdowaly si¢ gldwnie rozne metabolity; wydalenie zwigzku macierzystego przez nerki byto minimalne.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Farmakokinetyka lurazydonu jest proporcjonalna do dawki w zakresie catkowitej dawki dobowej od 18,5 mg
do 148 mg. Stezenie stanu rownowagi osiagane jest w ciagu 7 dni od rozpoczgcia podawania lurazydonu.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Dostepne sg tylko ograniczone dane dotyczace zdrowych ochotnikow w wieku >65 lat. Zebrane dane
wskazuja, ze ekspozycja jest podobna do wystepujacej u 0sob w wieku <65 lat. Jednakze mozna oczekiwaé
zwigkszenia ekspozycji u pacjentow w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby
Stezenie lurazydonu w surowicy jest zwiekszone u zdrowych ochotnikéw z zaburzeniami czynno$ci watroby
klasy A, B lub C wg Childa-Pugha, z ekspozycja zwigkszona, odpowiednio, 1,5-, 1,7- i 3-krotnie.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Stezenie lurazydonu w surowicy jest zwigkszone u zdrowych ochotnikow z tagodnymi, umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek, z ekspozycja zwigkszong, odpowiednio, 1,5-, 1,9- i 2,0-krotnie. Nie
oceniano 0sob ze schytkowg niewydolnoscig nerek (CrCl <15 mL/min).

Plec
Nie stwierdzono klinicznie istotnych roznic pomiedzy ptciami w zakresie farmakokinetyki lurazydonu w
analizie farmakokinetyki populacyjnej pacjentéw ze schizofrenia.

Rasa

Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w zakresie farmakokinetyki lurazydonu w analizie
farmakokinetyki populacyjnej pacjentow ze schizofrenig. Stwierdzono, zZe u pacjentow pochodzenia
azjatyckiego ekspozycja na lurazydon jest 1,5-wigksza, niz u pacjentow rasy biatej.

Palenie tytoniu

Wyniki badan in vitro z uzyciem ludzkich enzymow watrobowych wskazuja, ze lurazydon nie jest
substratem CYP1A2; w zwigzku z tym palenie tytoniu nie powinno mie¢ wptywu na farmakokinetyke
lurazydonu.

Drzieci i mlodziez

Farmakokinetyke lurazydonu u dzieci i mtodziezy oceniono w grupie dzieci w wieku 6-12 lat liczace;j

47 0sob oraz w grupie mtodziezy w wieku 13-17 lat liczacej 234 osoby. Lurazydon podawano w postaci
lurazydonu chlorowodorku w dawkach dobowych wynoszacych 20, 40, 80, 120 mg (6-17 lat) lub 160 mg
(tylko w grupie 10-17 lat) do 42 dni. Nie stwierdzono wyraznego zwigzku pomiedzy uzyskanym stezeniem
w surowicy krwi a wiekiem czy masag ciata. U dzieci 1 mtodziezy w wieku 6-17 lat farmakokinetyka
lurazydonu jest zasadniczo poréwnywalna do stwierdzanej u dorostych.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane w konwencjonalnych badaniach farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz rakotworczosci,
nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Gldéwne obserwacje z badan toksycznosci lurazydonu
po podaniu wielokrotnym obejmuja zmiany stezenia hormonoéw pochodzenia o$rodkowego, spowodowane
przez zwigkszenie stgzenia prolaktyny w surowicy u szczurow, pséw i malp. Duze stgzenie prolaktyny w
surowicy w dlugookresowych badaniach z podaniem wielokrotnym u samic szczuréw zwigzane byto z
dzialaniem na ko$ci, nadnercza i tkanki narzagdoéw rozrodczych. Duze stgzenie prolaktyny w surowicy w
dtugookresowym badaniu z podaniem wielokrotnym u ps6w zwigzane byto z dziataniem na tkanki narzadow
rozrodczych u samcow 1 samic.

U szczurow lurazydon nie miat wptywu na rozrdd u samcoéw i samic po dawkach doustnych wynoszacych,
odpowiednio, 150 i 0,1 mg/kg mc./dobe chlorowodorku lurazydonu, ani na wczesny rozwdj zarodkowy po
dawce doustnej 15 mg/kg mc./dobe chlorowodorku lurazydonu.

W badaniu ptodnosci obejmujacym samice szczurow stwierdzono wydtuzenie rui i opdznienie kopulacji po
dawce >1,5 mg/kg/dobe chlorowodorku lurazydonu, natomiast po dawce 150 mg/kg/dobg¢ chlorowodorku
lurazydonu stwierdzono zmniejszenie wskaznikow kopulacji i ptodnosci oraz liczby ciatek zottych,
zagniezdzonych zarodkéw oraz zywych ptodow. Dziatania te byly spowodowane przez hiperprolaktynemie
po podawaniu lurazydonu, co miato wptyw na ruje i zachowania kopulacyjne, jak rowniez na utrzymanie
ciatka zottego u samic szczurow, powodujac zmniejszenie liczby zagniezdzonych zarodkow i zywych
ptodow. Uwaza sie, ze takie dziatanie zwigzane z prolaktyng nie ma znaczenia dla rozrodu czlowieka.

Po podaniu ci¢zarnym samicom szczuréw pojedynczej dawki lurazydonu 10 mg/kg mc.chlorowodorku
lurazydonu stwierdzono ekspozycj¢ ptodow na lek. W badaniu prowadzonym w celu okreslenia dawki
optymalnej dawka 150 mg/kg mc./dobe chlorowodorku lurazydonu powodowata opoznienie wzrostu plodow
bez objawow dziatania teratogennego. Lurazydon nie miat dziatania teratogennego u szczuréw ani krolikow
po ekspozycji podobnej lub mniejszej od odpowiadajacej maksymalnej zalecanej dawce dla ludzi (148 mg
lurazydonu).

W ostatecznym badaniu toksyczno$ci u mtodych szczuréw nie stwierdzono zwigkszonej wrazliwosci
mtodych zwierzat na wpltyw lurazydonu na mase ciata, spozycie pokarmu i obserwacje kliniczne, ale
zaobserwowano tez podobne efekty jak u dorostych szczuréw (opdznienia wzrostu i rozwoju oraz
hiperprolaktynemi¢). Nadpobudliwosé, ktora byta widoczna w przypadku dawki >3 mg/kg/na dobe w
okresie po leczeniu, odnotowano rowniez dla innych antagonistow receptorow D2. Nieco mniejszg mase
ciata zaraz po urodzeniu oraz mniejszy przyrost masy ciata w okresie poporodowym odnotowano u
potomstwa mtodych szczurdéw, ktorym wezesniej podawano >30 mg/kg mc./na dobg. Przy braku
zaobserwowanych szkodliwych zmian (ang. no-observed-adverse-effect level, NOAEL) dla dawki 3 mg/kg
mc./na dobe, narazenie na lurazydon i wigkszo$¢ metabolitow bylo nizsze niz w zalecanej klinicznej dawce u
mtodziezy w wieku 13 lat i wiece;j.

Lurazydon przenika do mleka samic szczurow w okresie laktacji.

Nie wykazano dziatania toksycznego lurazydonu w serii testow. W badaniach rakotworczo$ci u myszy i
szczurdOw zaobserwowano nowotwory gruczotu sutkowego i (lub) przysadki mozgowej, ktore
najprawdopodobniej zwigzane byly ze zwigkszonym stezeniem prolaktyny we krwi. Obserwacje te sg czeste
u gryzoni otrzymujacych przeciwpsychotyczne leki blokujace receptory dopaminowe D2 i uwazane s za
swoiste dla gryzoni.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Alurazen, 18, 5 mg |A1urazen, 37 mg |Alurazen, 74 mg
Rdzen tabletki
Celuloza mikrokrystaliczna typu 101 |Celuloza mikrokrystaliczna typu 101 |Celuloza mikrokrystaliczna typu 101
Celuloza mikrokrystaliczna typu 102 |Celuloza mikrokrystaliczna typu 102 |Celuloza mikrokrystaliczna typu 102
Mannitol Mannitol Mannitol
Hypromeloza Hypromeloza Hypromeloza
Kroskarmeloza sodowa Kroskarmeloza sodowa Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian Magnezu stearynian Magnezu stearynian
Otoczka tabletki

Hypromeloza 2910 (E464) Hypromeloza 2910 (E464) Hypromeloza 2910 (E464)
Tytanu dwutlenek (E171) Tytanu dwutlenek (E171) [Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 8000 (E1521) Makrogol 8000 (E1521) Makrogol 8000 (E1521)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Indygotyna (E132)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

28 tabletek powlekanych w blistrach OPA/Al/PVC//Al w tekturowym pudetku.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wsze}kie r_1iewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spotka Akcyjna

ul. A. Fleminga 2

03-176 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA.PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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