“2016 - Afio del Bicentenario de fa Declaracion de la Independencia Nacional”

Secretaria de Politicas, Regulacion e
Institutos

pisposicionNe 80 1 1§
ANMAT :

BUENOS AIRES, 1( AGO. 2016

VISTO el Expediente n® 1-47-13268-14-8 del Registré de esta

Administracién Nacional; y

CONSIDERANDO: |

Que por las presentes actuaciones la firma ROEMMERS S.A.I.C.F.
solicita Se autoricen las nuevas concentraciones para ia especialidad
medicinal denominada LIRUTAN / LURASIDONA CLORHIDRATO, forma
farmacéutica COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, Certificado n° 57.144.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley I:\l° 16.463,
Decreto reglamentario N° 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios N°
1.890/92 y 177/93. |

Que como surge de la documentacién aportada ha saéisfecho los
requisitos exigidos por la normativa aplicable. ‘

Que el Instituto Nacibnal de Medicamentos ha fomado la
intervencion de su competencia. :

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones dé
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad

Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N°© 5755/96

se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
|
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Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N°

1490/92 y el Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre 2015,

Por ello, |

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

i
ARTICULO 10. - Autorizase a la firma ROEMMERS S.A.I.C.F. para las
especialidades medicinales que se denominaran LIRUTAN 20, LiRUTAN 60
3} LTIRUTAN 120, las nuevas concentraciones de LUéRASIDONA
CLORHIDRATO 20 mg, 60 mg y 120 mg, respectivamente, pafa la forma
farmacéutica COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS, segun datos car_iacterl’sticos
que se detallan en el Anexo de Autorizacion de Modiﬁcaciones? que forma

parte integral de la presente Disposicion. i

ARTICULO 20, - Establécese que el Anexo de autorizacidn de

|

"modificaciones forma parte integral de la presente disposicion y deberd

correr agregado al Certificado N°© 57.144 en los términos de la Disposicién
ANMAT N¢ 6077/97. !

‘ ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de rotulos de fs. 498 a 500, 530 a
|

532 y 562 a 564, se desglosa de fs. 498 a 500; prospectos ge fs. 501 a

/2( .518, 533 a 550, 565 a 582, se desglosa de fs. 501 a 518; e informacion

/,«.?6 /' < 2 il
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para el paciente de fs. 519 a 529, 551 a 561, 583 a 593, se d;esglosa de
|

fs. 519 a 529. é

"~ ARTICULO 4°.- Inscribanse las nuevas concentraciones en el Registro

Nacional de Especialidades Medicinales. ’

ARTICULO 50. - Registrese, por Mesa de entradas notilfiquese al
fﬁteresado, haciéndole entrega de la copia autenticada de IIa presente
aisposicién, rotulo, prospecto, informacién para el pacienteﬁ y anexo,
girese a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a shs efectos.

Cumplido, archivese. r

I!Expediente no 1-47-13268-14-8 . r
DISPOSICION N @ () { {

myv

Dr. ROBERTO LEDE

Subadministrader Nacicnal
A NM. A,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
|

Alimentos y Tecnglogia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicién

[ .
No....... 90‘ .......... , a los efectos de ser anexado en el Certiﬁcado de

Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 57.144, y de acuerdo a lo

solicitado por la firma ROEMMERS S.A.I.C.F,, la nueva concentrejcién cuyos

|

|

+ LUGAR DE ELABORACION: ROEMMERS S.A.I.C.F.: JOSE E. RODO N°
|

[
., 6424, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES y ALVARO BARROS

datos a continuacién se detallan:

f
1113, LUIS GUILLON, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. |

o Disposicidon Autorizante de la Especialidad Medicinal n® 3128/;13

o Expediente tramite de autorizacion n° 1-47-6637-12-6

« NOMBRE COMERCIAL (1): LIRUTAN 20
"« NOMBRE/S GENERICO/S: LURASIDONA CLORHIDRATO

‘'« FORMA FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

'« CONCENTRACION: LURASIDONA CLORHIDRATO 20 mg :
!

\
,» EXCIPIENTES:ALMIDON PREGELATINIZADO 4,00 mg, CROSCARMELOSA

j
SODICA 4,00 mg, HIPROMELOSA 4,03 mg,  ESTEARATO DE MAGNESIO

! .
1,60 mg, MANITOL 47,60 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0,59 mg,

VQP TRIACETINA 0,18 mg. 5
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| ENVASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: BLISTER ALU / PVC +
. PCTFE. ENVASES QUE CONTIENEN 14, 15, 28, 30, '56 Y 60

| COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

. PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES, CONSERVADO EN

. LUGAR SECO A TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30°C

, |
¢ CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

» NOMBRE COMERCIAL (2): LIRUTAN 60

NOMBRE/S GENERICO/S: LURASIDONA CLORHIDRATO

FORMA FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

CONCENTRACION: LURASIDONA CLORHIDRATO 60 mg

le EXCIPIENTES: ALMIDON PREGELATINIZADO 12,00 mg,

| CROSCARMELOSA SODICA 12,00 mg, HIPROMELOSA 11,9424 mg,

ESTEARATO DE MAGNESIO 4,80 mg, MANITOL 142,80 mlg, DIOXIDO

' DE TITANIO 1,6992 mg, TRIACETINA 0,5184 mg, OXIDO. DE HIERRO

AMARILLO 0,240 mg

'« ENVASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: BLISTER ALU / PVC +
| PCTFE. ENVASES QUE CONTIENEN 14, 15, 28, 30, 56 Y 60
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

| « PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES, CONSERVADO EN

OZ// LUGAR SECO A TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30°C

e A 5
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CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
f'

NOMBRE COMERCIAL (3): LIRUTAN 120 1
NOMBRE/S GENERICO/S: LURASIDONA CLORHIDRATO ;
FORMA FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

CONCENTRACION: LURASIDONA CLORHIDRATO 120 mg,

EXCIPIENTES: ALMIDON PREGELATINIZADO 24,00 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 24,00 mg, HIPROMELOSA 23;,8848 mg,
ESTEARATO DE MAGNESIO 9,60 mg, MANITOL 285,60 mg, DIOXIDO

DE TITANIO 3,3984 mg, TRIACETINA 1,0368 mg, OXIDO DE HIERRO

AMARILLO 0,48 mg _

ENVASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: BLISTER ALU / PVC +
PCTFE. ENVASES QUE CONTIENEN 14, 15, 28, 30, 56 Y 60
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. f

PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES, CONSERVADQ EN
LUGAR SECO A TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30°C
CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

presente solo tiene valor probatoric anexado al certificado de
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM
f
7.144, en

a Ila firma ROEMMERS S.A.I.C.F. Certificado de Autorizacion n° 5

|

|

. Ia,' Ciudad de Buenos Aires....l.ﬁ..AGﬂ...Zﬂ.lﬁ f
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INDUSTRIA ARGENTINA ‘ CONTENIDO: Envases conteniendo |
14 comprimidos recubiertos. 1

|

Lurasidona
Comprimidos recubiertos
Via oral
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

|
‘ Lirutan 20
i

Férmula:
Cada_comprimido recubierto contiene: Lurasidona Clorhidrato 20,00 mg. Excipientes: -
Almidén pregelatinizado 4,00 mg; Croscarmelosa sodica 4,00 mg; Hipromelosa 4,03 mg;
Estearato.de magnesio 1,60 mg; Manitol 47,60 mg; Diéxido de titanio 0,59 mg; Triacetina
0,18 mg. |

|
Posologia: Ver prospecto interior.
|

Producto medicinal. Mantener fuera del alcance de los niftos
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente inferior a 30°C

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA |Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA

I| 4
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°:
Directora Técnica: Jorgelina D"Angelo - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rod6 6424 — C1440AKJ — CABA y/o Alvaro Barros 1113 — B1838CMC
— Luis Guillén - Pcia. de Bs. As.

ROEMMERS S.A.L.C.F.
Fray J. Sarmiento 2350, B1636AKJ, Olivos, Pcia. de Buenos Aires
WWW.roemmers.com.ar
Informacién a profesionales y usuarios @ 0-800-333-5658

Fecha de Vencimiento: Lote Ni.

NOTA: Egte mismo proyecto de rétulo se utilizara para los envases conteniendd

56 y 80 Ct!3|mpr|m|dos recubiertos
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INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO: Envases
contenien'do 14 comprimidos recubiertos.
Lirutan 60
| Lurasidona
Comprimidos recubiertos
Via oral

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Férmula:

Cada comprimido recubierto contiene: Lurasidona Clorhidrato 60,00 mg. Excipientes: Almidén

pregelatinizado 12,00 mg; Croscarmelosa sodica 12,00 mg; Hipromelosa 11,8424 m‘g;

Estearato de magnesio 4,80 mg; Manitol 142,80 mg; Diéxido de titanio 1,6992 mg; Tn‘acetil"la

0,5184 mg; Oxido de hierro amarillo 0,240 mg.

Posologia: Ver prospecto interior. ‘
|

Producto medicinal. Mantener fuera del alcance de los nifios
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente inferior a 30°C

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°:
Directora Técnica: Jorgelina D°Angelo - Farmacéutica

Elaborado: en José E. Rodé 6424 — C1440AKJ - CABA y/o Alvaro Barros 1113 — B1838CMC|—
Luis Guillén — Pcia. de Bs. As.

- ROEMMERS S AICF.
Fray .J. Sarmiento 2350, B1636AK., Qlivos, Pcia. de Buenos Aires
wWww.roemmers.com.ar
Informacién a profesionales y usuarios ¢ 0-800-333-5658

I
.
i
1
1

Fecha de Vencimiento: Lote N°:

NOTA: Este mismo proyecto de rétulo se utilizara para los envases conteniend}
y 60 comprimidos recubiertos.

ERTO TORTEROLA
APODERADO
DNI 10.801.716
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INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO: Envases conteniendo 14
comprimidos recubiertos.

Lirutan 120
Lurasidona
Comprimidos recubiertos
Via oral ‘
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Férmula;

Cada comprimido recubierto_contiene: Lurasidona Clorhidrato 120,00 mg. Excipientes:
Almidén pregelatinizado 24,00 mg; Croscarmelosa sédica 24,00 mg; Hipromelosa 23,8848
mg; Estearato de magnesio 9,60 mg; Manitol 285,60 mg; Didxido de titanio 3,3984 mg;
Triacetina 1,0368 mg; Oxido de hierro amarillo 0,48 mg.

Posologia: Ver prospecto interior.

Producto medicinal. Mantener fuera del alcance de los nifios
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente inferior a 30°C

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°:
Directora Técnica: Jorgelina D°Angelo - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodd 6424 — C1440AKJ — CABA y/o Alvaro Barros 1113 — B1838CMC
— Luis Guitlén — Pcia. de Bs. As.

ROEMMERS S.AICF.
Fray J. Sarmiento 2350, B1636AKJ, Olivos, Pcia. de Buenos Aires
WWW.roemmers.com.ar
Informacién a profesionales y usuarios @ 0-800-333-5658

Fecha de Vencimiento: Lote N°:

NOTA: Este mismo proyecto de rdtulo se utilizara para los envases conteniendo 15; 28, 30,
56 y 60 comprimidos recubiertos.
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INDUSTRIA ARGENTINA ' VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
i
LIRUTAN |
Lurasidona
Comprimidos recubierios
Via oral
: FORMULAS
LIRUTAN 20
Cada comprimido recubierto contiene: Lurasidona Clorhidrato 20,00 mg. Excipientes: Almidén
pregelatinizado 4,00 mg; Croscarmelosa sodica 4,00 mg; Hipromelosa 4,03 mgq; Estearato de
magnesio 1,60 mg; Manitol 47,60 mg; Didxido de titanio 0,59 mg; Triacetina 0,18 mg.

| !
LIRUTAN 4q i,
Cada compnmldo recubierto contiene: Lurasidona clorhidrato 40,00 mg. Excipientes: Almidén:
pregelatnmzado 8,00 mg; Croscarmelosa sodica 4,80 mg; Hipromelosa 8,06 mg; Estearato de

magnesio 3 20 mg; Manitol 88,40 mg; Didxido de titanio 1,18 mg; Triacetina 0,36 mg.

LIRUTAN 60

Cada comprimido recubierto contiene: Lurasidona Clorhidrato 60,00 mg. Excipientes: Almiddn
pregélatinizado 12,00 mg; Croscarmelosa sbédica 12,00 mg; Hipromelosa 11,9424 mg;
Estearato de magnesio 4,80 mg; Manitol 142,80 mg; Didxido de titanio 1,6992 mg; Triacetina
0,5184 mg; Oxido de hierro amariflo 0,240 mg.

LIRUTAN 80
Cada compn':mido recubierto contiene: Lurasidona clorhidrato 80,00 mg. Excipientes: Almidon
pregelatinizado 16,00 mg; Hipromelosa 16,12 mg; Estearato de magnesio 6,40 mg; Manitol
196,80 mg; Didxido de titanio 2,36 mg; Triacetina 0,72 mg; Croscarmelosa sddica 9,60 mg. f
| :
LIRUTAN 12:0 : |
Cada compnmldo recubierto contiene: Lurasidona Clorhidrato 120,00 mg. Excipientes: Almidén !
pregelatmlzado 24,00 mg; Croscarmelosa sbdica 24,00 mg; Hipromelosa 23,8848 mg; *
Estearato dg magnesio 9,60 mg; Manitol 285,60 mg; Dibxido de titanio 3,3984 mg; Triacetina

1,0368 mg; Oxido de hierro amarillo 0,48 mg.

—

{ 10.801.716
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: ACCION TERAPEUTICA
Antipsicétiico. Cédigo ATC: NOSAEQS

INDICACIONES
Lirutan esta indicado para el tratamiento de la Esquizofrenia (DSM 1V).
Lirutan estd indicado como monoterapia o terapia adyuvante con litio o valproato en
pacientes con episodios depresivos mayores asociados con el trastomo bipolar | (depresion |
bipalar) (DSM V).

Si el médico considera que el paciente debe ser tratado durante més de seis semanas, debe |
controlar periédicamenie la utilidad de [a droga. 5
No se ha demostrado Ia eficacia de la lurasidona en el tratamiento de la mania asociada con
el trastorno bipolar.

ACCION FARMACOLOGICA
Lurasidona es un antipsicotico atipico, que pertenece a la clase quimica de los derivados
benzisotiazélicos.
Mecanismo de accién: Se desconoce con exactitud el mecanismo de la accién terapéutica
de la lurasidona en el tratamiento de la esquizofrenia y de la depresion bipolar. Sin embargo, :
se cree que su eficacia puede deberse a una combinacién de la accion antagonista sobre :
los recep,t!ores centrales de la dopamina tipo 2 (D2) y de la serotonina tipo 2 (5HT2A). '
Se ha descrito que la lurasidona es un antagonista con ligadura de alta afinidad a los
receptores dopaminérgicos D2 y a los receptores de la 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina) |
5-HT2A y 5-HT7. También se une con una afinidad moderada a los receptores adrenérgicos
alfa-2C, es un agonista parcial en los receptores serotoninérgicos 5-HT1A, y es un
antagonista en los receptores adrenérgicos alfa-2A. Presenta escasa ¢ ninguna afinidad por
los receptores histaminicos H1 y muscarinicos M1.
Farmacocinética: La actividad de lurasidona se debe principalmente a la droga madre. La
farmacocinética de lurasidona es proporcional a la dosis dentro de un rango de dosificacién
diario total de 20 mg a 160 mg. Las concentraciones de nivel estable se alcanzan dentro de
los 7 dias del inicio del tratamiento. Tras la administracién de 40 mg de lurasidona, la vida
media de eliminaciéon fue de alrededor de 18 horas. Luego de la absorcién, lurasidona :
alcanza concentraciones séricas maximas en aproximadamente 1 a 3 horas. Se estima que
se absorbe 9 a 19% de la dosis administrada. Tras la administracion de 40 mg, el volumen
promedic aparente de distribucion fue de aproximadamente 6173 litros. Lurasidona circula
fuertemente ligada (~99%) a las proteinas plasmaticas. En un estudio sobre el efecto de los
alimentos, la Cmax y el AUC de lurasidona fueron aproximadamente de 3 veces y 2 veces
respectivamente, al ser administrada con alimentos, en comparacién cor. los ~diveles
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CYP3A4. Las principales vias de biotransformacién son la N-dealquilacidn oxidativa, la
hidroxilag!ién del anillo norbornano y la S-oxidacion. Lurasidona es metabolizada a dos:
metabolitos activos y dos metabolitos principales no activos. Segun estudios in vifro,
lurasidona no es un sustrato de las enzimas CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP4A11,|
CYP2B6, CYP2CB8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ¢ CYP2E1. Dado que lurasidona no es un
sustrato del CYP1A2, no es esperable que el cigarrillo tenga efectos sobre la
farmacocinética de Lirutan. Tras la administracién de una dosis Unica de lurasidona marcada
con [C14], la excrecion total de radioactividad en la orina y las heces combinadas fue de|
aproximdt'ﬂamente 83%, con alrededor de 80% recuperada en las heces y 9% recuperada en
la orina. |

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Lirutan se debe tomar junto con los alimentos (de al menos 350 calorias). La administracién
junto con los alimentos aumenta considerablemente la absorcion del medicamento. La i
administr%cién con los alimentos aumenta el AUC de lurasidona aproximadamente 2 veces y
la Cmax aproximadamente 3 veces.

Esquizofrenia:

La dosis inicial recomendada de Lirutan es de 40 mg/dia. No es necesario realizar una
titulacion inicial de la dosis. Se ha demostrado que Ia lurasidona es eficaz en un rango de
dosifi caclén de 40 mg/dia a 160 mg/dia. La dosis mamma recomendada es de 160 mg/dia. !

Episodios depresivos asociados con el trastormo bipolar|l:
La dosis inicial recomendada de Lirutan como monoterapia o como terapia adyuvante con
litio o valproato es de 20 mg/dia. No es necesario realizar una titulacién inicial de la dosis.
Se ha demostrado que la lurasidona es eficaz en un rango de dosificacion de 20 mg/dia a
120 mgfdiia como monoterapia 0 como terapia adyuvante con litio o valproato. La dosis :
maxima recomendada, como monoterapia 0 como terapia adyuvante con litio o valproato, es |
de 120 mg/dia. En el estudio como monoterapia, el rango de mayor dosificacion (80 mg a :
120 mg/dia) no presentd una eficacia adicional, en promedio, comparada con el rango de
menor dosificacién (20 a 60 mg/dia).

Insuficiencia _renal: En pacientes con insuficiencia renal moderada (depuracion de
creatinina: 30 a <50 mi/min) o severa (depuracién de creatinina <30 m¥/min) la dosis inicial
recomendada es de 20 mg/dia. En estos pacientes, la dosis no debe exceder los 80 mg/dia.
Insuficiencia _hepdtica: Se recomienda ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia
hepética moderada (puntaje Child-Pugh = 7 a 9) e insuficiencia hepatica severa (puntaje
Child-Pugh = 10 a 15 ). La dosis inicial recomendada es de 20 mg/dia. En pacientes con
insuficiencia hepatica moderada, la dosis no debe exceder los 80 mg/dia y en pacie
insuficiencia hepatica severa no debe exceder jos 40 mg/dia.
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Uso gon&omitante con inhibidores de la CYP3A4 : Lirutan no debe ser administrado junto’
con inhibidores potentes de la CYP3Ad4 (como por gj., ketoconazol, claritromicina, ritonavir,

voriconazol, mibefradil, etc.) Si se prescribe Lirutan y se agrega al tratamiento un inhibidorj
moderado de la CYP3A4 (como por ej., diltiazem, atazanavir, eritromicina, fluconazol, ‘
verapamilo, etc.), se debe reducir la dosis de Lirutan a la mitad de l1a dosis inicial. En forma '
similar, si se prescribe un inhibidor moderado de la CYP3A4, y luego se incorpora Lirutan at%
tratamiento, la dosis inicial recomendada de Lirutan es de 20 mg/dia, con una dosis mémma

recomendada de 80 mg/dia

Los pacientes en tratamiento con Lirutan deben evitar ingerir pomelo y jugo de pomelo,

debido a que pueden inhibir la CYP3A4 y alterar ias concentracicnes de Lirutan.

Uso concomitante con inductores de la CYP3A4 : Lirutan no debe ser administrado junto i
con un inductor potente de l1a CYP3A4 (como por €j. rifampicina, avasimibe, hierba de San |
Juan [hipérico], fenitoina, carbamazepina, etc.). Si se usa Lirutan junto con un inductori[
moderado de la CYP3A4, puede ser necesario aumentar la dosis de Lirutan después del’
tratamiento crénico (7 dias 0 mas) con el inductor de la CYP3A4. '

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida al clorhidrato de lurasidona o a cualquiera de los componentes ‘
de la formulacion. Se ha informado angioedema en pacientes tratados con lurasidona. |
Administracién concomitante con inhibidores potentes de la CYP3A4 (por ejemplo, ‘
ketoconazol, claritromicina, ritonavir, voriconazol, mibefradil, etc.). Adminsitracion
concomitante con inductores potentes de la CYP3A4 (por ej., rifampicina, avasimibe, hierba :
de San Juian [hipérico], fenitoina, carbamazepina, etc.)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Aumento de la mortalidad en pacientes ancianos con psicosis relacionada con la demencia:
Los pacientes ancianos con psicosis relacionada con la demencia que reciben tratamiento
con antipsicSticos tienen un mayor riesgo de muerte. Los analisis de varios ensayos con
control de placebo principalmente en pacientes tratados con antipsicéticos atipicos,
revelaron un riesgo de muerte en los pacientes tratados con el medicamento de entre 16 y
1,7 veces el riesgo de muerte en pacientes que habian sido tratados con placebo. A pesar
de que las causas de muerte fueron variadas, aparentemente la mayoria de elias fueron
cardiovasculares (por ej., insuficiencia cardiaca, muerte subita) o de naturaleza infecciosa
{por ej.. neumonia). Los estudios observacionales indican que los antipsicoticos
convencionales también pueden aumentar la mortalidad. El alcance hasta el cual los
resultados de un aumento de la mortalidad en estudios de observacién pueden ser
atribuidos a los antipsicoticos, en contraposicién a algunas caracteristicas de los paCIentes f
no esta claro. Lirutan no ha sido aprobado para el tratamiento de pacignteg, co icosis |
relacionada con la demencia. )
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Pensamientos y conductas suicidas en adolescentes y adultos jévenes: Los pacientes con|
trastomo depresivo mayor (TDM), tanto adultos como pedidtricos, pueden experimentar un’
empeoramiento de su depresidon yfo la aparicion de ideacion y conducta suicida{
(suicidalidad) o cambios inusuales de conducta, estén o no tomando medicacic’)ni*
antidepresiva, y este riesgo puede persistir hasta tanto ocurra una remision significativa. EI’
suicidio e's un riesgo conocido de la depresidén y de algunos otros trastomos psicoticos, y
estos trastomnos por si mismos son los mayores predictores de suicidio. Sin embargo, desde
hace mucho tiempo se tiene conocimiento de que los antidepresivos pueden tener un rol en :
la induccién de un empecramientc de la depresidn y [a aparicion de suicidalidad en algunos |
pacientes durante las etapas iniciales del tratamiento. ‘
Los andlisis agrupados de estudios con control de placebo de corto plazo de medicamentos l
antidepresivos (ISRSs y otros) mostraron que estos medicamentos aumentan el riesgo de
pensamientos y conductas suicidas (suicidalidad) en nifios, adolescentes y adultos jovenes
(edad 18 a 24) con trastorno depresivo mayor (TDM) y otros trastornos psicoticos. Los
estudios de corto plazo no presentaron un aumento del riesgo de suicidalidad con 5
antidepresivos, en comparacién con el placebo en adultos mayores de 24 afios; y se registro |
una reduccion con antidepresivos en comparacion con placebo en adultos de 65 afios y
mayores.

Los analisis agrupados de los estudios con control de placebo en nifios y adolescentes con |
TDM, trastorno obsesive compulsivo (TOC) u otros trastornos psiquiatricos y en adultos con
TDM u otros trastornos psiquidtricos demostraron una variacion considerable en el riesgo de
suicidabilidad entre los diversos medicamentos, pero hubo una tendencia hacia un aumento
en los pacientes mas jévenes para todos los fArmacos estudiados. Se reportaron diferencias
en el riesgo absoluto de suicidalidad con ias diferentes indicaciones, con la mayor incidencia
en TDM. Las diferencias en el riesgo (medicamento frente a placebo), sin embargo, fue
relativamente estable dentro de los estratos por edad y con ias diferentes indicaciones. Se
ha informado gue estas diferencias fueron: 14 casos adicionales de suicidatidad respecto del
placebo por cada 1000 pacientes tratados en menores de 18 afios, 5 casos adicionales en
jévenes de 18 a 24 afios de edad, 1 caso menos en adultos de 25 a 64 afios y 6 casos
menos en adultos de 65 o més afios.

No se registraron suicidios en ningunos de los estudios pediatricos. Se reportaron suicidios
en el estudio con aduitos, pero el ndmero no fue suficiente como para llegar a una
conclusién acerca del efecto del medicamento sobre el suicidio.

Se desconoce si el riesgo de suicidalidad se extiende al uso a largo plazo, es decir, mas de
algunos meses. Sin embargo, existe evidencia sustancial de estudios de mantenimiento con
control de|placebo en aduitos con depresion de que el uso de antidepresivos puede demorar
la recurrercia de la depresion.

Todos los pacientes tratados con antidepresivos por cualguier indicacign deben ser |
monitoreados apropiadamente y observados atentamente por eventual
empeoramiento clinico, suicidalidad y cambios inusuales de conductajesgpecialm
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durante !Ios primeros meses iniciales de un tratamiento medicamentoso o en los
momentos en los que se modifican las dosis, ya sean aumentindolas o;
disminuyéndolas.

Se han informado los siguientes sintomas en pacientes adultos y pediatricos tratados con
antidepresivos por trastorno depresive mayor, asi como por otras indicaciones, tanto
psiquidtricas como no psiquiatricas: ansiedad, agitacién, ataques de panico, insomnio,
irritabilidad, hostilidad, agresividad, impulsividad, acatisia (intranquilidad psicomotora),
hipomania y mania. A pesar de que no se ha establecido una relacién causal entre Ia;
aparicién de tales sintomas y el empeoramiento de {a depresion y/o la aparicion de impulsos!
suicidas, existe preocupacioén de que estos sintomas pueden ser los precursores de una!
suicidalidad emergente. !
Se debe' considerar la posibilidad de modificar el régimen terapéutico, incluyendo la
posibilidad de suspender la medicacidn en aquellos pacientes en los que la depresiéni
empeore en forma persistente o que estén experimentando la aparicién de suicidalidad o
sintomas que pueden ser precursores de un empeoramiento de la depresién o de la
suicidalidad, especialmente si estos sinlomas son severos, de comienzo abrupto o si no
eran parte de los sintomas del paciente.

Se debe alertar a las familias y a los cuidadores de pacientes tratados con .

antidepresivos por trastorno depresivo mayor u otras indicaciones, tanto
psiquiatricas como no psiquiatricas, sobre la necesidad de controlar a los pacientes
por la eventual aparicidn de agitacién, irritabilidad, cambios inusuales en 1a conducta
y de los otros sintomas previamente descriptos, asi como la aparicién de
pensamiéntos y conductas suicidas, y que deben reportar estos sintomas de

inmediato al médico. Estos controles deben incluir una observacién diaria por parte |

de los familiares y cuidadores. Se debe prescribir Lirutan por la menor cantidad de
capsulas compatible con el correcto manejo de las mismas por parte del paciente

para reducir el riesgo de sobredosis.
Reacciones adversas cerebrovasculares, incluyendo  accidente cerebrovascular en
pacientes ancianos con psicosis relacionada con la demencia: En estudios con control de
placebo realizados con risperidona, aripiprazol y olanzapina en ancianos con demencia se
registrd una mayor incidencia de reacciones adversas cerebrovasculares (accidentes
cerebrovasculares y ataques isquémicos transitorios), incluyendo casos fatales, en
co'mparacién con los pacientes tratados con placebo. Lirutan no ha sido aprobado para el
tratamientd de pacientes con psicosis relacionada con la demencia.

Sindrome neuroléptico maligno: Se ha informado un complejo de sintomas fatales, algunas
veces referidc como sindrome neurolépticc maligno (SNM) en asociacién con la
administracién de antipsicéticos, incluyendo lurasidona.

Las manifestaciones clinicas del SNM son hiperpirexia, rigidez musg
estado mclental y evidencia de inestabilidad autonoma (pulso o presid
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taquicardia, diaforesis y disritmia cardiaca). Otros sintomas pueden incluir aumento de la!
creatinfosfoquinasa (CPK), miogiobinuria {rabdomiolisis) e insuficiencia renal aguda. !
l.a evaluacién diagnéstica de pacientes con este sindrome es complicada. Es importante{
excluir casos en los que la presentacion clinica incluya tanto enfermedades médicas severas|
(como por ej., neumonia, infeccidén sistémica) como signos y sintomas extrapiramidalesi
(SEP) no'tratados o tratados en forma inadecuada. Otras consideraciones importantes en el
diagnostico diferencial incluyen toxicidad anticolinérgica central, golpe de calor, fiebre
medicamentosa y patologias primarias del sistema nervioso central. |
El tratamiento del SNM debe incluir: 1) discontinuacién inmediata de los antipsicoticos y de .
otros fArmacos que no son esenciales para el tratamiento concurrente; 2) tratamiento :
sintomatico intensivo y control médico; y 3) tratamiento de cualquier probiema médico serio :
concomitante que cuente con tratamiento especifico disponible. No existe un acuerdo
general sobre regimenes de tratamiento farmacologico especificos para el SNM. Si un
paciente requiere un tratamiento con antipsicéticos tras la recuperacion de un SNM, se debe
considerar cuidadosamente la potencial reintroduccion del tratamiento farmacolégico. En:
caso de reintroducirlo, se debera controlar al paciente cuidadosamente, ya que se han|
reportado recurrencias de este sindrome.

Disquinesia tardia: La disquinesia tardia es un sindrome que consiste en movimientos !
disquinéticos involuntarios, potencialmente irreversibles, que pueden desarrollarse en
pacientes tratados con antipsicéticos. A pesar de que la mayor prevalencia del sindrome se :
presenta en los ancianos, en especial en mujeres ancianas, es imposible confiar en’
estimaciones de prevalencia para predecir, al iniciar un tratamiento antipsicético, qué
pacientes probablemente desarrollen el sindrome. Se desconoce si los fammacos
antipsicoticos difieren en su potencial para causar disquinesia tardia.

Se cree que el riesgo de desarrollar disquinesia tardia y la probabilidad de que pase a ser
irreversible aumentan en la medida en que aumenta la duracién del tratamiento y la dosis
total acumutativa de los antipsicoticos administrados al paciente. Sin embargo, el sindrome -
puede desarrollarse, aunque con mucho menor frecuencia, después de periodos de .
tratamiento relativamente breves con dosis bajas. '
No se tiene conocimiento de ningun tratamiento para casos establecidos de disquinesia
tardia, a pesar de que el sindrome puede remitir, parcial o totaimente, si se suspende el |
tratamiento antipsicético. El tratamiento antipsicdtico en si mismo, sin embargo, puede |
suprimir (0 suprimir parcialmente) los signos y sintomas del sindrome, pudiendo enmascarar i
posiblemente e! proceso subyacente. Se desconoce el efecto que tiene la supresion :
sinfomatica en el curso prolongado del sindrome. !
Teniendo en cuenta estas consideraciones, se debe prescribir Lirutan en forma tal de '
minimizar la ocurrencia de disquinesia tardia. Por lo general, se recomienda reservar el
tratamiento antipsicético crénico para pacientes que padecen una enfermedad créfica.gue i
(1) se sabe que responde a los antipsicoticos, y {2) para quienes no estan i
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menos perjudiciales. En ios pacientes que requieren un tratamiento crénico, se debe optari
por la dosis minima y la menor duracién de tratamiento que tengan como resultado una%
respuesta clinica satisfactoria. Periddicamente se debe volver a evaluar la necesidad dei
continuar el tratamiento. : :
Ante la apancuﬁn de signos y sintomas de disquinesia tardia en un paciente que recibe:
Lirutan, se debe considerar la suspension del farmaco. Sin embargo, algunos pacientes

pueden requerir tratamiento con Lirutan a pesar de la presencia del sindrome.

Cambios _metabdlicos: Los antipsicoticos atipicos han sido asociados con cambios:
metabdlicos que pueden aumentar ef riesgo cardiovascular/cerebrovascular. Estos cambiosf
metabdlicos incluyen hiperglucemia, dislipidemia y aumento de peso. Aunque todos [osf
medicamentos de esta clase han demostrado que producen algunos cambios metabdlicos,

cada farmaco tiene su propic perfil especifico de riesgo. 4
a) Hiperglucemia y diabetes mellitus: Se ha reportado hiperglucemia, en algunos casos,
extrema y asociada con cetoacidosis 0 coma hiperosmolar o0 muerte, en pacientes tratados
con antipsicéticos atipicos. La evaluacién de la relaciéon entre el uso de antipsicaticos
atipicos y la alteracion de la glucosa se complica debido a la posibilidad de un aumento‘
subyacente del riesgo de diabetes en pacientes con esquizofrenia y por el aumento de Ia}
incidencia de diabetes en la poblacién general. Dados estos factores de confusién, no se !
comprende por completo la relacién entre el uso de antipsicoticos atipicos y los eventos!
adversos relacionados con la hiperglucemia. Sin embargo, los estudios epidemiologicos :
sugieren un aumento del riesgo de eventos adversos relacionados con hiperglucemia en -
pacientes tratados con antipsicoticos atipicos. Dado que Ja lurasidona no se comercializaba

en el momento en el que se realizaron estos estudios, se desconoce si este medicamento

esta asociados con este mayor riesgo.

Los pacientes con un diagnostico establecido de diabetes a los que se les comienza a

administrar antipsicdticos atipicos deben ser controlados regularmente por un eventual

empeoramiento del control de ia glucemia. Los pacientes con factores de riesgo de diabetes ‘-
{por ej., opesidad, antecedentes familiares de diabetes), que estan iniciando un tratamiento
can antipfsicéticos atipicos, deben someterse a estudios de la glucemia en ayunas al
comenzar el tratamiento y peridicamente durante el tratamiento. Todos los pacientes
tratados con antipsicéticos atipicos deben ser controlados por sintomas de hiperglucemia,
inciuyendo polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad. Los pacientes que desarrollan sintomas
de hipergiucemia durante el tratamiento con antipsicoticos atipicos deben someterse a
estudios de la glucemia en ayunas. En algunos casos, la hiperglucemia ha remitido al
suspender el antipsicético atipico; sin embargo, algunos pacientes debieron continuar con
un tratamiento antidiabético a pesar de la suspension del medicamento sospechoso.

En los ensayos clinicos con lurasidona, en pacientes con esquizofrenia o depresion blpolar
(tanto en monoterapia como en la terapia adyuvante con litio o &cido yalp
notificado en casos excepcionales cambios metabdlicos y reacciones adv
caon la glucosa, como aumento de la giycemia. Se aconseja la vigilancia cling
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los pacientes diabéticos y de los que tengan factores de riesgo para el desarmollo de
diabetes durante el tratamiento con lurasidona.

b} Dislipidemia: Se han informado alteraciones indeseables en los lipidos en pacientes
tratados con antipsicéticos atipicos. En los ensayos clinicos con lurasidona, en pacientes

con esquizofrenia o depresion bipolar (tanto en monoterapia como en la terapia adyuvante

con litio o acido valproico), se han notificado en casos excepcionales cambios metabélicos y

reacciones adversas relacionadas con los lipidos plasmaticos, como aumento del colesterol
total e hipertrigliceridemia. Se aconseja la vigilancia clinica apropiada de los lipidos en los
pacientes que tengan antecedentes de dislipidemia u otros factores de riesgo cardiovascular
(fumadorés, obesidad, diabetes, etc) durante el tratamiento con lurasidona.

c) Aumem‘o de peso: Se ha observado aumento de peso con el uso de antipsicoticos!
atipicos. En los ensayos clinicos con lurasidona, en pacientes con esquizofrenia o depresién
bipolar {tanto en monoterapia como en la terapia adyuvante con litio o acido valproico), se
han notificado en casos excepcionales cambios del peso corporal respecto de los valores
observadés con placebo. Se aconseja la vigitancia clinica periédica del peso en los
pacientes que tengan antecedentes de sobrepeso u obesidad y otros factores de riesgo
cardiovascular (fumadores, diabetes, etc) durante el tratamiento con lurasidona.

Hiperproléctinemia: Al igual que otros farmacos que antagonizan a los receptores!
dopaminérgicos tipo D,, se ha informado que la lurasidona aumenta los niveles de:

prolactina. La hiperprolactinemia puede suprimir la hormona hipotalamica liberadora de
gonadotrofina, teniendo como resultado una disminucion de la secrecion de gonadotrofina
hipofisaria. Esto, a su vez, puede inhibir fa funcidén reproductiva, mediante la inhibicion de [a
esteroideogénesis gonadal en pacientes femeninas y masculinos. Se ha informado
galactorrea, amenorrea, ginecomastia e impotencia al administrar compuestos que

aumentan la prolactina. La hiperprolactinemia de larga data, al estar asociada con:

hipogonadismo, puede producir una disminucién de la densidad d6sea tanto en mujeres como
en varones.

Los experimentos en cultive tisular indican que aproximadamente un tercio de los casos de
cancer de mama en humanos son dependientes de la prolactina in vitro, un factor de
potencial importancia si se considera la prescripcién de estos farmacos en pacientes con
antecedentes de cancer de mama. Tal como es frecuente en compuestos que aumentan [a
liberacién lde- prolactina, se observd un aumento de la neoplasia de la glandula mamaria en

un estudio de carcinogenicidad con lurasidona realizado en ratas y ratones. Ni los estudios |

clinicos ni los estudios epidemioiégicos realizados hasta la fecha han mostrado una
asociacion entre la administracion croénica de esta clase de medicamentos y la
tumorigénesis en humanos, pero la evidencia disponible es demasiado limitada como para
ser concluyente.

Leucopenila, neutropenia y agranulocitosis: Se ha informado leucopenia/neutropenia durante
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incluyen un recuento leucocitario bajo preexistente y antecedentes de
leucopenia/neutropenia inducida por firmacos. En los pacientes con un recuento leucocitario
bajo preexistente o antecedentes de leucopenia/neutropenia inducida por medicamentos se
debera controlar con frecuencia el hemograma completo durante los primeros meses de!
terapia, y se debera suspender LIRUTAN al primer signo de disminucion de los leucocitos,
en ausencia de otros factores causales. L.os pacientes con neutropenia deberan ser}
controlados atentamente para determinar si tienen fiebre u otros sintomas o signos de
infeccion, y deberan ser tratados inmediatamente si estos sintomas o signos ocurren. Los
pacientes con neutropenia severa (recuento absoluto de neutréfilos <1.000/mm?) deben,
suspender la administracion de LIRUTAN y se recomienda controlar su recuento Ieucocitario}
hasta su recuperacion. '
Hipotension ortostatica y sincope: Lurasidona puede causar hipotension ortostatica yf
sincope, tal vez debido al antagonismo del receptor alfa 1-adrenérgico. Las reacciones
adversas asociadas pueden incluir mareos, aturdimiento, taquicardia y bradicardia. Por lo |
general, estos riesgos son mayores al inicio del tratamiento y al aumentar la dosis. Los
pacientes con mayor riesgo de tener estas reacciones adversas o con mayor riesgo de tener
complicaciones de la hipotensién incluyen aquellos con deshidratacion, hipovolemia,
tratamiento con medicacién antihipertensiva, antecedentes de enfermedad cardiovascular
(por gj., insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, isquemia o anomalias de la conduccidn),
antecedentes de enfermedad cerebrovascular, asi como pacientes que no han tomado
antipsicéticos con anterioridad. En estos pacientes se debe considerar la administracién de
una dosis inicial mas baja y un ajuste de la dosis méas lento, y se deberan controlar los
signos vitales ortostaticos. La hipotension ortostatica, segun ha sido evaluada por la
medicién de los signos vitales, ha sido definida por los siguientes cambios en los signos
vitaies: disminucién de 220 mm Hg en la presién arterial sistélica y aumento de >10 latidos
por minuto en el pulso al pasar de la posicién sentada a la posicién de pie o de la posicién
supina a la posicion de pie. .
Convulsiones: Como sucede con otros antipsicéticos, LIRUTAN debe administrarse con !
precauciéh a pacientes con antecedentes de convulsiones o con condiciones que :
disminuyen el umbral convulsivo, por gj. la demencia de Alzheimer. Las condiciones que |
disminuyen el umbral convulsive pueden ser més frecuentes en pacientes de 65 afos o
mayores.

Potencial para alteraciones cognitivas y motrices: Lurasidona, al igual que ofros
antipsicoticos, tiene el potencial de alterar la comprension, los pensamientos o las
habilidades motrices. Se debe prevenir a los pacientes sobre el manejo de maquinarias
peligrosas, incluyendo vehiculos a motor, hasta que estén razonablemente seguros que el !
tratamiento con lurasidona no los afecta de manera adversa. Se ha informado que en los |
estudios clinicos con lurasidona, la somnolencia incluyd: hipersomnia, h |
sedacién y somnolencia.
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| |
Disrequlacién de Ia temperatura corporal: Se ha atribuido a los antipsicéticos la pérdida de la.
habilidad corporal para reducir la temperatura corporal central. Se recomienda un cuidado
apropiado al prescribir LIRUTAN a pacientes con condiciones que pueden contribuir a un
aumento de la temperatura corporal central, por j., entrenamiento extenuante, exposicion a
calor extremo, recibir medicaciéh con actividad anticolinérgica concomitante, o presentar
deshidratacion.
Suicidio: La posibilidad de un intento de suicidio es inherente a las enfermedades psicéticas,
y el tratamiento con farmacos debera estar acompafado por una atenta supervision en los
pacientes de alto riesgo. Las prescripciones de LIRUTAN deberan realizarse por {a menor
cantidad posible de comprimidos compatible con un buen control del paciente, para reducir
el riesgo c':ie sobredosis. Se ha informado que en los estudios en esquizofrenia o depresién
bipolar (tanto en monoterapia como en terapia adyuvante con litio o &cido valproico) no se |
informaron intentos de suicido ni suicidios consumados.
Activacién de la mania/hipomania: El tratamiento antidepresivo puede aumentar el riesgo de
desarrollar un episodio maniaco o hipomaniaco, particularmente en pacientes con trastorno
bipolar. Se recomienda monitorear a los pacientes por la aparicion de tales episodios. Se ha:
informado que en los estudios en depresion bipolar con monoterapia o terapia adyuvante |
(con litio o valproato), menos del 1% de los pacientes en los grupos tratados con lurasidona
y placebo desarrollaron episodios maniacos o hipemaniacos.
Disfagia: La dismotiidad y aspiracion esofagica han sido asociadas con el uso de
antipsicétilcos. La neumonia por aspiracion es una causa comun de morbilidad y mortalidad
en pacientes ancianos, en particular en aquellos con demencia de Alzheimer avanzada.:
LIRUTAN y otros antipsicbticos deben ser utilizados con precaucién en pacientes en riesgo
de neumonia por aspiracion.
Reacciones neurolégicas adversas en pacientes con enfermedad de Parkinson o demencia
con cuerpos de Lewy: Se ha informado que los pacientes con enfermedad de Parkinson o
demericia con cuerpos de Lewy presentan una sensibilidad aumentada a la medicacion I‘
antipsicética. Las manifestaciones de esta mayor sensibilidad incluyen confusidn,
embotamiento, inestabilidad postural con caidas frecuentes, sintomas extrapiramidales y
caracteristicas clinicas compatibles con el sindrome neurcleptico maligno.
Embarazo: No se dispone de estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de
lurasidona en mujeres embarazadas. Los recién nacidos expuestos a antipsicéticos durante
el tercer trimestre del embarazo tienen riesgo de presentar sintomas extrapiramidales y/o
sintomas por supresién después del parto. Se ha infoermado agitacién, hipertonia, hipotonia,
temblores, somnolencia, problemas respiratorios y trastornos en la alimentacion en estos
neonatos. Estas complicaciones han variado en importancia: en algunos casps los siptomas
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intensivos y una hospitalizacion prolongada. S6lo se debe administrar lurasidona durante el
embaraz:c!a st el beneficio potencial para la madre justifica el riesgo potencial para el feto.
Lactancia: Se ha informado que lurasidona se excreta en la leche de los animales de
experimentacion durante la lactancia. Se desconoce si lurasidona o sus metabolitos son|
excretados en la leche humana. Debido al potencial de reacciones adversas serias en nifios
que estan siendo amamantados, se debera decidir si se suspende la lactancia o se
suspende el medicamento, considerando el riesgo de la suspensidn de {a medicacién para la
madre.

Uso pediatrico: No se ha establecido la seguridad ni la eficacia en pacientes pediatricos.
Uso geri{atrico Los estudios clinicos con lurasidona no han incluido un nimero suficiente de
pacientc-)sfsi de 65 afios y mayores para determinar si responden de forma diferente que los
pacientes mas jovenes. En los pacientes mayores (65 a 85 afios) con psicosis, las
concentraciones plasmaticas de lurasidona (20 mg/dia) fueron similares las observadas en
personas jovenes. Se desconoce si es necesario un ajuste de la dosis, baséndose en la
edad solamente. Los pacientes ancianos con psicosis relacionada con la demencia, que han
sido tratados con lurasidona, presentan un mayor riesgo de muerte que [os que recibieron
placebo. LIRUTAN no ha sido aprobado para el tratamiento de pacientes con psicosis
relacionada con la demencia.

Insuficieﬂ\cia renal: Los pacientes con insuficiencia renal leve no requieren ajuste de la
dosis. En los pacientes con insuficiencia renal moderada a severa se recomienda iniciar el
tratamiento con una dosis de 20 mg/dia y no superar |la dosis maxima de 80 mg/dia.
Insuficiencia hepéatica: Los pacientes con insuficiencia hepatica leve no requieren ajuste de
la dosis. En los pacientes con insuficiencia hepatica moderada se recomienda iniciar el
tratamiento con una dosis de 20 mg/dia y no superar la dosis maxima de 80 mg/dia. En los
pacientes con insuficiencia hepatica severa se recomienda iniciar el tratamiento con una
dosis de 20 mg/dia y no superar la dosis maxima de 40 mg/dia.

Género y raza: No son necesarios ajustes especiales de la dosis relacionados con estos

e -
factores. ;' :

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

Potencial de ofros medicamentos para afectar a lurasidona:

Lurasidona es metabolizada principaimente por el CYP3A4. LIRUTAN no debe administrarse
en forma concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 (por &j., ketoconazol,
claritromicina, ritonavir, voriconazol, mibefradil, etc.) o inductores potentes del CYP3A4 (por
ej., rifampicina, avasimibe, Hierba de San Juan [hipérica], fenitoina, carbamazepina, etc.).
Se recomjenda reducir la dosis de LIRUTAN a la mitad del nivel original al usarlo en forma '
concomitante con inhibidores moderados de CYP3A4 (por ej., ditiazem, atazanavir,
eritromicina, fluconazol, verapamil, etc.). Si se administra LIRUTAN en forrha coricomjtante
con un inductor moderado del CYP3A4, puede ser necesario aumentar la dogis
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Litio: No es necesario ajustar la dosis de LIRUTAN cuando se lo administra en forma
concomitante con litio.
Valproato: No es necesario ajustar la dosis de LIRUTAN cuando se lo administra en forma
concomitante con valproato. No se ha realizado un estudio especifico de interaccidon
farmaco-farmaco con valproato y lurasidona. Segin los datos farmacocinéticos de los.
estudios sobre depresidn bipolar, los niveles de valproato no fueron afectados por la
lurasidona y las concentracienes de lurasidona no fueron afectadas por el valproato.
Pomelo: Se recomienda evitar el consumo de pomelo y de jugo de pomelo en pacientes que
reciben LIRUTAN, va que pueden inhibir el CYP3A4 y alterar las concentraciones de
lurasidona.

Potencial de lurasidona para afectar a ofros medicamentos: ;
No se requiere un ajuste de la dosis para co-administraria con litio, sustratos de P-gp
(digoxina), CYP3A4 (miazolam), anticonceptivos orales {(etinil estradiol y norelgestromina) o
vaiproato.

ABUSO Y DEPENCIA DE LOS MEDICAMENTOS La lurasidona no es una sustancia
controlada. No se ha estudiado sistematicamente en humanos su potencial de abuso o
dependencia fisica 0 su capacidad de inducir tolerancia. Se ha informado que los estudios’
clinicos con lurasidona no revelaron ninguna tendencia de conductas de procuracion de;
drogas, pero estas observaciones no fueron sistematicas y no es posible predecir hasta qué
punto un medicamento activo a nivel del SNC puede ser objeto de mal uso, uso recreacional
0 abuso una vez comercializado. Se debera evaiuar a los pacientes atentamente para
detectar antecedentes de abuso de drogas y estos pacientes deberan ser observados
atentamente para descubrir signos de mal uso o abuso de LIRUTAN (por ej., desarrollo de
tolerahcia, conductas de procuracidon de drogas, aumentos de la dosis).

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas se discuten con mayor detalle en otras secciones del
prospecto: aumento de la mortalidad en pacientes ancianos con psicosis relacionadas con
demencia, pensamientos y conductas suicidas, reacciones cerebrovasculares adversas |
(incluyen accidente cerebrovascular en pacientes ancianos con psicosis relacionadas con -
demencia), sindrome neuroléptico maligno, disquinesia tardia, cambios metabdlicos
(hipergiucemia y diabetes mellitus, dislipidemia y aumento de peso), hiperprolactinemia,
leucopenia, neutropenia y agranulocitosis, hipotensién ortostatica y sincope, convulsiones,
potencial de disfuncion cognitiva y motora, disregulacién de la temperatura corporal, suicidio,
activacién de mania/hipomania, disfagia, reacciones neuroldgicas adversas en pacientes
con enfermedad de Parkinson o demencia con cuerpos de Lewy. :
Dado que los estudios clinicos se realizan bajo condiciones muy variables, los porcentajes |




90
@ CRIGINAL

RoeEmmeRrs

Esguizof!renia: En estudios clinicos de corto plazo en esquizofrenia, usando dosis diarias 20
a 160 mg se han informado [os hallazgos que se describe a continuacion. Las reacciones|
adversas mas frecuentes (incidencia 25%) fueron somnolencia, acatisia, sintomas
extrapiramidales y nauseas. Un total de 9,5% de los pacientes tratados con lurasidona y
9,3% dle los pacientes tratados con placebo interrumpieron el tratamiento debido a
reacciones adversas. No se registraron reacciones adversas asociadas a la suspension en’
los pacientes tratados con lurasidona. '
Las reacciones adversas asociadas con el uso de lurasidona que presentaron una incidencia
del 2% o mayor fueron:

Trastomols gastrointestinales: Nauseas, vomitos, dispepsia, hipersecrecidn salival.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Dolor de espalda.

Trastornos del sistema nervioso: Somnolencia, acatisia, trastorno extrapiramidal, mareos.
Trastornos psiquiétricos: Insomnio, agitacion, ansiedad, inquietud.

Se ha informado que la incidencia de acatisia y sintomas extrapiramidales estuvo
relacionada con la dosis. )
Depresic’:'ﬁ bipolar (monoterapia): En estudios clinicos de corto plazo en depresion bipolar,
usando dosis diarias 20 a 120 mg como monoterapia, se han informado los hallazgos que se
describen a continuacién. Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia 25%) fueron:
acatisia, sintomas extrapiramidales, somnolencia, nduseas, vomitos, diarrea y ansiedad. Un
total de 6,0% de los pacientes tratados con lurasidona y 5,4% de los pacientes tratados con
placebo ilnterrumpieron el tratamiento debido a reacciones adversas. No se registraron’
reacciones adversas asociadas a ia suspensiéon en pacientes tratados con lurasidona.

Las reacciones adversas asociadas con el uso de lurasidona como monoterapia con una
incidencia del 2% o mayor, en pacientes con depresion bipolar, fueron:

Trastornos gastrointestinales: Nauseas, boca seca, vomitos, diarrea.

Infeccionés o infestaciones: Rincfaringitis, gripe, infecciones del tracto urinario.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Dolor de espalda.

Trastornos def sistema nervioso: Sintomas extrapiramidales, acatisia, somnolencia.
Trastornos psiquiatricos; Ansiedad.

Se ha informado que la incidencia de nauseas, somnolencia, acatisia y sinfomas
extrapiramidales estuvo relacionada con la dosis.

Depresién bipolar {terapia adyuvante con litio o valproato): En estudios clinicos de corto
plazo en depresién bipolar, usando dosis diarias 20 a 120 mg como, se han informado los
hallazgos que se describen a continuacién. Las reacciones adversas mas frecuentes
(incidencié 2>5%) fueron acatisia y somnolencia. Un total de 5,8% de los pacientes tratados
con lurasidona y 4,8% de los pacientes tratados con placebo interrumpieron el tratamiento |
debido a reacciones adversas. No se registraron reacciones adversgs asociadas a la
suspension en los pacientes tratados con lurasidona.
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Las reacciones adversas asociadas con el uso de lurasidona como terapia adyuvante del
litio o del valproato, con una incidencia del 2% o mayor, en pacientes con depresion bipolar,
fueron: | o
Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vomitos. :
Trastornos generales: Fatiga.
Infecciones o infestaciones: Rinofaringitis.
Trastornos metabdlicos y de la nutricién: Aumento del apetito, aumento de peso.
Trastornos del sistema nervioso: Sintomas extrapiramidales, somnolencia, acatisia.
Trastornqs psiquiatricos: Inquietud.

o
Sintomas extrapiramidates
Esquizofrenia: En los estudios de corto plazo en esquizofrenia, con control de placebo, en
los pacientes tratados con lurasidona la incidencia de sintomas extrapiramidales,
excluyendo la acatisia y la inquietud, fue de 13,5% frente al 5,8% en los pacientes tratados
con placebo. La incidencia de acatisia fue de 12,9% con lurasidona y de 3,0% con placebo.
Se observd cierta refacion entre Iz incidencia v la dosis.
Depres:én bipolar (monoterapia) :
En un estudio de corto plazo en depresion bipolar, con control de placebo, con monoterapia,
en los pacientes tratados con lurasidona, la incidencia de sintomas extrapiramidales,
excluyendo la acatisia y |a inquietud, fue de 6,9% frente a 2,4% en los que recibieron
piacebo. La incidencia de acatisia en ios pacientes tratados con lurasidona fue de 9,.4%
frente a 2,4% en los que recibieron placebo. La incidencia fue mayor en los pacientes que
recibieron dosis mas aitas.
Depresiér) bipolar (terapia adyuvante con litio 0 valproato)
En los estudios de corto plazo, con control de placebo, en depresién bipolar con terapia’
adyuvante, ia incidencia de sintomas extrapiramidales en los pacientes tratados con
lurasidona, excluyendo la acatisia y fa inguietud, fue de 13,9% frente a 8,7% en los
pacientes que recibieron placebo. La incidencia de acatisia con lurasidona fue de 10,8%
frente a 4,8% en los pacientes que recibieron placebo. La incidencia fue mayor en los
pacientes que recibieron dosis mas altas.

!
Se ha inlformado‘ que en los estudios de corto plazo, con control de placebo, sobre
esquizofrenia y depresidn bipolar (como monoterapia o como terapia adyuvante), se |
recolecté informacién objetiva en |la Escala de Simpson-Angus (SAS) para sintomas
extrapiramidales, la Escala de Acatisia de Barnes (BAS) para acatisia y en la Escala de
Movimientos Involuntarios Anormales (AIMS) en lo referido a las disquinesias. En todos los
casos, el porcentaje de pacientes que cambiaron de normal a anormal fue mayor en los
pacientes fratados con lurasidona que en aquelflos que recibieron placebo
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Distonia

Efecto de clase: Pueden presentarse sintomas de distonia, contracciones anormales
proiongadas de grupos musculares, en individuos susceptibles durante los primeres dias de
tratamiento con antipsicéticos. Los sintomas disténicos incluyen: espasmo de los masculos
del cuello, en algunos casos con progresion hacia la estrechez de la garganta, dificultad
para trag'ar, dificuttad para respirar, y/o protrusidén de la lengua. Aunque estos sintomas
pueden presentarse con dosis bajas, ccurren con mayor frecuencia y mayor severidad con |
antipsicoticos de primera generacién de alta potencia y con dosis mayores. Se observa un
riesgo alto de distonia aguda en hombres y en los individuos mas jovenes.

Esquizofrenia. Se ha informado que en los estudios clinicos en esquizofrenia, se registr6
mayor incidencia de distonia en los pacientes tratados con lurasidona que en los pacientes
que recibieron placebo, y la incidencia fue generaimente mayor en los individuos que
recibieron dosis mayores. Se informé que siete pacientes interrumpieron los estudios!
clinicos por presentar eventos disténicos, cuatro de ellos con dosis de 80 mg/dia y tres con '
dosis de 120 mg/dia. _

Depresién bipolar (monoterapia): Se ha informado que en los estudios clinicos con
monoterapia en depresién bipolar, se registrd distonia en 0,9% de los pacientes tratados con
lurasidona y en 0,0% de los pacientes que recibieron placebo. Ningin paciente interrumpié
el estudioclinico debido a eventos distonicos.

Depresién bipolar (terapia adyuvante con litio o valproato). En los estudios clinicos, con
terapia adyuvante en depresion bipolar, se registrdé distonia en 1,1% de los pacientes
tratados con lurasidona, en comparacién con 0,6% de los pacientes que recibieron placebo.
Ningln paciente interrumpi¢ el estudio clinico debido a eventos disténicos.

Ofras_reacciones adversas observadas duranfe la evaluacion de lurasidona previa a su
comercializacion

A continuacion se presenta una lista de reacciones adversas informadas por los pacientes .
tratados con lurasidona en dosis multiples = 20 mg, en una toma diaria, en pacientes con
esquizofrenia. Se mencionan las reacciones que podrian tener importancia ctinica, asi como
las reacciones que probablemente estén relacionadas con el farmaco sobre una base
farmacolbgica u otras, aunque no necesariamente fueron causadas por el medicamento.
Trastornos sanguineos y linfaficos: No frecuentes: anemia.

Trastornos cardiacos: Frecuentes: taquicardia. No frecuentes: bloqueo AV de primer grado, '
angina de pecho, bradicardia, '
Trastornos auditivos y laberinticos: No frecuentes; vértigo.
Trastornos visuales: Frecuentes: vision borrosa.
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Alteraciones de laboraforio: Frecuentes: aumento de la CPK, aumento de la creatinina
sérica.

Trastornos metabdlicos y del sistema de nutricion: Frecuentes: disminucion del apetito.
Trastornos misculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Raros: rabdomiolisis.

Trastornos del sistema nervioso: No frecuentes: accidente cerebrovascular, disartria.
Trastornos psiquidtricos: No frecuentes: suefios anormales, ataques de panico, trastorno del
suefio. | i
Trastornos renales y urinarios: No frecuentes: disuria. Raros: insuficiencia renal. ‘
Aparato reproductor y trastornos mamarios: No frecuentes: amenorrea, dismenorrea. Raros:
agrandamiento mamario, mastodinia, galactorrea, disfuncién eréctil.

Trastornos cutaneos y subcutdneos: Frecuentes: erupcidn cutanea, prurito. Raros:
angioedema.

Trastornos vasculares: Frecuentes: hipertension.

Sobredosificacion:
Experiencia en humanos: Se ha informado un caso de sobredosificacién accidental ol
intencional en un paciente que ingirid una dosis estimada de 560 mg de lurasidona. Este
paciente se recuperd sin secuelas y reanudo el tratamiento durante dos meses adicionales.
Manejo de la sobredosis: Consultar a un Servicio de Toxicologia por una orientacion y por
un asesoramiento actualizados. No existe un antidoto especifico para lurasidona. En
consecuencia, se deberan instituir medidas de apoyo apropiadas y se debera continuar con
la supervisién médica y el monitoreo exhaustivos hasta tanto el paciente se recupere. Se
debe considerar la posibilidad de una sobredosis por multiples medicamentos. Se debe
comenzar de inmediato el monitoreo cardiovascular, incluyendo un monitoreo
electrocardiografico continuo por posibles arritmias. En el caso de que se administre una
terapia con antiarritmicos, la disopiramida, procainamida y quinidina tienen un peligro teérico
de efectos aditivos de prolongacion del intervalo QT, al ser administradas a pacientes con’
una sobredosis aguda de lurasidona. En forma similar, las propiedades alfa-bloqueantes del ;
bretilio pueden sumarse a las de lurasidona, resultando en una hipotensién problemética. La |
hipotensién y el colapso circulatorio deberan ser tratados con medidas apropiadas. No se
debe administrar epinefrina, dopamina ni otros simpaticomiméticos con actividad beta-
agonista, dado que la estimulacién beta puede empeorar [a hipotensién del bloqueo alfa
inducido por lurasidona. Si se producen sintomas extrapiramidales severos, se debera
administrar medicacion anticolinérgica. Se debera considerar la posibilidad de realizar un
lavado gastrico (después de una intubacién si el pacientes esta inconsciente) y la
administracion de carbon activado junto con un laxante. La posibilidad de un estado de
confusién (embaotamiento), convulsiones o reaccion distdnica de cabeza y cuello después de |
una sobredosis pueden crear un riesgo de aspiracion con la emesis mduc‘a 1
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Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital mas cercano ©
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES
LIRUTAN 20 mg: Envases conteniendo 14, 15; 28, 30, 56 y 60 comprimidos recubiertos.
LIRUTAN 40 mg: Envases conteniendo 14, 15; 28, 30, 56 y 60 comprimidos recubiertos.
LIRUTAN 80 mg: Envases conteniendo 14, 15; 28, 30, 56 y 60 comprimidos recubiertos.
LIRUTAN 80 mg: Envases conteniendo 14, 15; 28, 30, 56 y 80 comprimidos recubiertos,
LIRUTAN 120 mg: Envases conteniendo 14, 15; 28, 30, 56 y 60 comprimidos recubiertos.

Fecha de dltima revisidn:

Producto medicinal. Mantener fuera del alcance de los nifios
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente inferior a 30°C

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCI()N
liVIEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA
MEDI&:AMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°:
Directora Técnica: Jorgelina D"Angelo - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodé 6424 — C1440AKJ — CABA y/o Alvaro Barros 1113 — B1838CMC
— Luis Guilldn — Pcia. de Bs. As.

ROEMMERS S.AI1.CF. .
Fray J. Sarmiento 2350, B1636AKJ, Olivos, Pcia. de Buenos Aires
www.roemmers.com.ar
Informacién a profesionales y usuarios @ 0-800-333-5658
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
Lirutan
Lurasidona
Comprimidos recubiertos

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO:
Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento
porque contiene informacion importante para usted.

» Conserve este prospecto, ya que puede necesitar volver a leerio.

. S| tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

. iEste medicamento le ha sido recetado solamente a usted y no debe darselo ni

l .
\ recomendarselo a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas que

hsted, ya que puede perjudicanas. !
o Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso
si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

USO APROPIADO DE ESTE MEDICAMENTO
¢ Qué es Lirutan y para qué se utiliza?
Lirutan contiene un principio activo llamada urasidona.
Este medicamento debe ser recetado por un médico y se utiliza para tratar a los
aduitos con:
» Esquizofrenia
+ Episodios de depresion asociados con el trastorno bipolar |, solo o como
t;erapia adyuvante con litio o valproato.

Instruclciones de uso
Sigé exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas
por su médico. No cambie la dosis por su cuenta. Consulte a su médico si tiene dudas.
Tome Lirutan con las comidas (por o menos 350 calorias)

La dosis habitual es:

/Z/ \UIS ALBE
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Esquizofrenia:
La dosis inicial recomendada de Lirutan es de 40 mg/dia. Su médico determinara cual

es la dosis mas adecuada para Usted.

Episodios depresivos asociadas con el trastorno bipolar I

La dosis inicial recomendada de Lirutan como monoterapia o como terapia adyuvante
con litio o valproato es de 20 mg/dia. Su médico determinara cual es la dosis mas
adecuada para Usted, como monoterapia o como terapia adyuvante con litio o

valproato.

Su médico establecera la dosis mas adecuada en el caso de que Usted presente algan
problema en el funcionamiento dei higado o los rifiones.

Coémo usar Lirutan

Antes de utilizarlo por primera vez, su médico le indicara cémo usarlo correctamente.
Use este medicamento todos los dias a la misma hora. Esto le ayudarg a recordar su
uso. Tome Lirutan con los alimentos (por lo menos 350 catorias).

No cambie por cuenta propia la dosis que le indique el médico.

Si usa mas Lirutan del que debiera

Si usa mas Lirutan del que le recomendaron o si alguien usa sus comprimidos
accidentaimente, consulie con su médico inmediatamente o concurra al centro de
urgencias mas cercano con el envase de Lirutan. Puede que necesite atencion
médica.

Si olvidé usar Lirutan
Si olvida tomar una dosis de Lirutan, tébmela tan pronto como lo recuerde. Sin
embargo, no tome dos dosis en el mismo dia. Luego tome la dosis siguiente en el
horario habitual.
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Si interrumpe el tratamiento con Lirutan. s

No interrumpa el tratamiento con Lirutan sin consultar con su médico.

Cuanto tiempo debe continuar el tratamiento

Continte el tratamiento durante el tiempo que su médico le indique.

Consulte a su médico si tiene dudas acerca de cuanto tiempo debe continuar el
tratamiento.

No use, Lirutan:

Si fes!falérgico a la Jurasidona o a cualquiera de los componentes de este
medicamento.

Si esta tomando otros medicamentos conocidos como inhibidores o inductores del
CYP3A4, incluyendo ketoconazol, claritromicina, ritonavir, voriconazol, mibefradil,
rifampicina, avasimiba, hierba de San Juan (hipérico), fenitoina o carbamazepina.
Consulte a su médico si no estd seguro de estar tomando alguno de estos
medicamentos.

Embarazo Informe a su médico si estd embarazada o espera quedar embarazada.
Lactancsa Informe a su médico si estd amamantando o proyecta amamantar. Su
médico deben decidir si Usted va a tomar Lirutan o va a amamantar. No debe hacer
ambas cosas.

Niftos y adolescentes: No se ha establecido la seguridad ni [a eficacia en pacientes
pediétricos.

Adverténclas ¥y precauciones

Lirutan puede causar reacciones adversas serias, incluyendo:

Aum;en;t?o del riesgo de muerte en ancianos que presentan confusidn, pérdida de la
memoria y han perdido el contacto con la realidad (psicosis relacionada con la
demencia). Lirutan no debe ser usado para tratar individuos con psicosis refacionada
con la demencia.
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Aumento del riesgo de pensamientos 0 actos suicidas (medicamentos antidepresivos,

depresilt')n y otras enfermedades mentales serias)

‘inférmese con su médico sobre las opciones de tratamiento existentes para la
depresion y otras enfermedades mentales serias.

Los medicamentos antidepresivos pueden aumentar los pensamientos 0 actos
suicidas durante los primeros meses de tratamiento.

La depresidn y otras enfermedades mentales serias son las mas importantes
causas de pensamientos ¢ actos suicidas. Algunos individuos pueden tener un
riesgo particularmente aito de presentar pensamientos o actos suicidas. Estos
incluyen individuos que tienen depresién o tienen antecedentes familiares de
depresion, enfermedad bipolar (también llamada enfermedad maniaco-
Iéiepresiva) o tienen antecedentes de pensamientos o actos suicidas.

‘. Cémo puedo controlar y prevenir los pensamientos o actos suicidas en mi
persona o en un miembro de mi familia?. Preste mucha atenciéon a cualquier
cambio, especialmente a los cambios subitos, en el humor, los
comportamientos, los pensamientos y los sentimientos. Esto es muy importante
cuando se comienza a tomar un medicamento antidepresivo o cuando se
cambia |a dosis. Liame al médico para informarle sobre algin cambio nuevo o
subito en el humor, el comportamiento, los pensamientos o los sentimientos.
Cumpla estrictamente todas las visitas planificadas con su médico. Llame a su
r;nédico entre visitas si fuera necesario, especiaimente si tiene alguna
E;’Jreoc:upacién sobre los sintomas.

Llame a su médico inmediatamente si Usted o un miembro de su familia

presenta alguno de los siguientes sintomas, especialmente si es nuevo, ha

empeorado o le preocupa:

Pensamientos sobre suicidio o muerte
Intento de suicidio

Aparicién o empeoramiento de depresién
Aparicién o empeoramiento de ansiedad
Sensacién de mucha agitacién o inquietud
!Ataque de panico

Trastornos del suefio (insomnio)
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» 'Aparicién o empeoramiento de irritabilidad

Oy

» Agresividad, encjo o violencia
s Actos o impulsos peligrosos
s Aumento extremo de la actividad y el habla (mania)

s Cualquier otro cambio inusual en la conducta o el humor

£Qué debo saber sobre los medicamentos antidepresivos?

Nunca interrumpa un medicamento antidepresive sin haber consultado antes a su
médico. La interrupcién subita de un antidepresivo puede causar otros sintomas.

Los antidepresivos son medicamentos que se usan para tratar la depresion y otras
enfermedades. Es importante discutir con el médico todos los riesgos de tratar la
depresion y también los riesgos de no tratarla. Los pacientes y sus familias u otros
cuidadores deben discutir todas las opciones de tratamiento con el médico, no sélo el
usao de antidepresivos,

Los medicamentos antidepresivos tienen otras reacciones adversas. Converse con su
médico sobre las reacciones adversas del medicamento recetado a Usted o su
familiar.

Los medicamentos antidepresivos pueden interactuar con otros medicamentos.
Conozca todos los medicamentos que usted o su familiar toman y lleve una lista de
todos Iios medicamentos para mostrarle a su médico. No comience a tomar ningun
medicamento nuevo sin haber controfado la lista con su médico.

Consulte a su médico antes de empezar a usar Lirutan:

« Si usted o su familia tiene o ha tenido diabetes o aumento del azucar en la
sangre. Su médico le controiara el azacar en la sangre antes de comenzar el
tratamiento ‘con Lirutan y también durante el curso del tratamiento.

« Sifiene o ha tenido colesterol total, triglicéridos o colesterol-LDL aumentados o
disminucion del colesterol-HDL

« Sitiene o ha tenido presién arterial aumentada

¢ Sitiene o ha tenido disminucion de los glébulos blancos en la sangre

+ 'Sitiene o ha tenido convulsiones

« Sitiene o ha tenido pruebas anormales de [a funcion de la tiroides

+ Sitiene o ha tenido niveles altos de prolactina en la sangre




Roemmers

e Sitiene o ha tenido problemas en &l corazén
s Sitiene o ha tenido problemas en el higado
» Sitiene o ha tenido algun otro problema médico

Otros medicamentos y Lirutan
!nformg a su meédico sobre todos los medicamentos que estd utilizando, ha utilizado
reciéntfemente 0 podria tener que utilizar. Estos incluyen a los medicamentos
recetad'os, los medicamentos de venta libre, 1as hierbas medicinales y las vitaminas.
Lirutan puede afectar a otros medicamentos y estos pueden afectar a Lirutan y causar
efectos adversos serios o alterar mutuamente la forma en que actdan.
Especialmente informe a su médico si esta tomando o piensa tomar medicamentos
para:

+ la depresién

* la presion arterial aumentada

s la enfermedad de Parkinson

» los trastornos del suefio

%Ia epilepsia

| . ,
los latidos o el ritmo del corazén anormales

la inflamacion

la psicosis

Siempre conozca los medicamentos que toma. Tenga una lista de sus medicamentos
para maostrarle a su médico o a su farmacéutico cuando va a empezar a tomar un
nuevo medicamento. '

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.
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MODO DE CONSERVACION

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el
envase.

Conservar en iugar seco a temperatura amhiente inferior a 30°.

No utilice este medicamento si observa que el envase esta dafado o deteriorado.

EF ECTiOS INDESEABLES

Como isucede con todos los medicamentos, Lirutan puede producir reacciones

advgrsléas, aunque no todas las personas las sufran.
L
I

Liru'tan' puede causar reacciones adversas serias, incluyendo:

« Aumento del riesgo de muerte en ancianos que presentan confusion, pérdida
de la memoria y han perdido el contacto con la realidad (psicosis relacionada
con la demencia). Aumento del riesgo de pensamientos o actos suicidas (Ver
Advertencias y precauciones)

» Accidente cerebrovascular que puede ocasionar la muerte puede suceder en
pacientes ancianos con demencia que toman medicamentos similares a
Lirutan.

s Sindrome neuroléptico maligno: Es una condicién rara pero muy seria gue
puede aparecer en personas que toman medicamentos antipsicéticos,
incluyendo Lirutan. Este sindrome puede causar la muerte y debe ser tratado
en un hospital. Llame inmediatamente a su médico si Usted se siente
severamente enfermo y tiene alguno o todos los sinfomas que se enumeran a
continuacion: fiebre alta, sudoracién excesiva, rigidez muscular, confusién,
cambios en su respiracion, en los latidos del corazdn y en la presion arterial.

+ Disquinesia tardia: Movimientos que no puede controlar en su cara, lengua u

' otras partes del cuerpo. Estos pueden ser signos de una condicién seria. La

—
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!disquinésia tardia puede no desaparecer incluso si Usted deja de tomar
!Lirutan. La disquinesia tardia puede presentarse cuando Usted deja de tomar
Lirutan.

o Aumento de la glucosa en la sangre (Hiperglucemia). Puede suceder si Usted
ya tiene diabetes o si Usted nunca ha tenido diabetes. El aumento de la
glucosa en la sangre puede conducir a la acumulacion de acido en su sangre
debido a las cetonas (cetoacidosis), coma y muerte. El aumento de la glucosa
en la sangre puede suceder en algunas personas gue toman lurasidona. La
glucosa extremadamente alta en la sangre puede llevar al coma y la muerte. Si
Usted tiene diabetes o factores de riesgo para ia diabetes (como el sobrepeso
u obesidad o antecedentes familiares de diabetes) su médico debe controlar su
giucemia antes de iniciar Lirutan y durante el tratamiento. Llame a su médico si
Usted tiene cualquiera de estos sintomas de glucosa aumentada en la sangre
{hiperglucemia) mientras esté tomando Lirutan: se siente muy sediento,
!necesita orinar mas de los usual, tiene mucha hambre, se siente débil o
cansado, siente malestar de estdbmago, se siente confuso o su aliento huele a
frutas.

e Aumento de las grasas en la sangre (aumento del colesterol y los triglicéridos):
El aumento de los lipidos en la sangre puede suceder en personas en
tratamiento con Lirutan. Usted puede no presentar ningun sintoma. Su médico
debe decidir si controlar su colesterol y los triglicéridos durante el tratamiento
con Lirutan.

* Aumento de peso: Se ha informado aumento de peso en personas que se
encuentran tomando medicamentos parecidos a Lirutan. Usted y su médico
deben verificar su peso regularmente. Converse con su médico sobre las
formas para controlar su aumento de peso: alimentacién saludable, dieta
l?alanceada y gjercicio

. ;:t\umento de los niveles de prolactina: Su médico debe efectuarle pruebas de
sangre para verificar sus niveles de prolactina.

e Disminucién de fos gidbulos blancos en fa sangre.

s Disminucién de la presién arterial relacionada con el cambio de posicion
(hipotensién ortostatica); Incluyendo aturdimiento o desmayol cg

pararse sdbitamente desde la posicién de sentado o acostado.

-~
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» Convulsiones

« Dificultad para tragar

ol
Las reacciones adversas mas comunes con lurasidona incluyen: Somnolencia o
decaimiento, inquietud y sensacién de que Usted necesita moverse (acatisia),
dificultad de movimiento, movimientos lentos, rigidez muscular o femblor; nduseas.
Estas 'r!mo son todas las reacciones adversas posibles con Lirutan. Para mayor
. informacién consulte a su médico.
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmaceéutico, incluso si se

trataI de jefectos adversos que no aparecen en este prospecto.
INFORMACION ADICIONAL

LIRUTAN 20

Cada comprimido recubierto contiene:

Ingredientes activos: Lurasidona Clorhidrato 20,00 mg.

Ingredientes inactivos: Almidén pregelatinizado; Croscarmeiosa sodica; Hipromelosa;
Esteara:t'o de magnesio; Manitol; Dioxido de titanio; Triacetina.

LIRUTAN 40

Cada co:mgrimido recubierto contiene:

lngrgdiqhtes activos: Lurasidona clorhidrato 40,00 mg.

Ingredientes inactivos: Almidon pregelatinizado; Croscarmelosa sodica; Hipromelosa;
Estearato de magnesio; Manitol; Diéxido de titanio; Triacetina.

LIRUTAN 60

Cada comprimido recubierto contiene:

Ingredientes activos; Lurasidona Clorhidrato 60,00 mg.

ingredientes inactivos: Almiddn pregelatinizado; Croscarmelosa sédica; Hipromelosa;
Estearato de magnesio; Manitol; Diéxido de titanio; Triacetina; Oxido de hierro

amar'illo.I|
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LIRUTIbi.N 80 )

Cada comprimido recubierto contiene:

Ingredientes activos: Lurasidona clorhidrato 80,00 mg.

Ingredientes inactivos: Almidén pregelatinizado; Hipromelosa; Estearato de magnesio;
Manitol; Diéxido de titanio; Triacetina; Croscarmelosa sédica.

LIRUTAN 120

Cada comprimido recubierto contiene:

Ingredielntes activos: Lurasidona Clorhidrato 120,00 mg.

Ingredientes inactivos. Almiddn pregelatinizado; Croscarmelosa sodica; Hipromelosa;
Estearato de magnesio; Manitol; Diéxido de titanio; Triacetina; Oxido de hierro
amarillo,

RECORPATORIO

Este mle_dicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas, incluso si tienen los mismos sintomas que Usted
presenta, puede provocarie un dafio. No lo use para tratar ninguna condicién para la
cual no le haya sido recetado.

PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA ESTE
MEDICAMENTO

|
Qué deLe evitar mientras se encuentre tomando Lirutan i'
Evite comer pomelo o tomar jugo de pomelo mientras se encuentre tomando Lirutan
porque pueden alterar la cantidad de Lurasidona en |a sangre.

Evite las temperaturas elevadas o la deshidratacion. No realice ejercicio excesivo. En
los dias calurosos, permanezca en el interior, si es posible en un lugar fresco. Evite el
s0l. Evit§ el uso de vestimentas excesivas 0 muy pesadas. Beba mucha agua.

No beba alcohol mientras se encuentre tomando Lirutan, puede empeorar algunas

reacciones adversas.

Conduccién de vehiculos y uso de maquinas
Evite conducir vehiculos u operar maquinarias peligrosas o realizar otras actividades
£

suefio. i
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PRESENTACION

LIRUTAN 20 mg: Envases conteniendo 14, 15; 28, 30, 56 y 60 comprimidos
recubiertos.

LIRUTAN 40 mg: Envases conteniendo 14, 15; 28, 30, 56 y 60 comprimidos
recubiertos.

LIRUTAN 60 mg: Envases conteniendo 14, 15; 28, 30, 56 y 60 comprimidos
recubiertos.

LIRUTAN 80 mg: Envases conteniendo 14, 15; 28, 30, 56 y 60 comprimidos
recubiertos. ' |
LIRUTAN 120 mg: Envases conteniendo 14, 15; 28, 30, 56 y 60 comprimidos
recubiertos.

Fecha de Gltima revision: ...I....1...

M(l)DO DE CONSERVACION

Producto Medicinal. Mantener fuera del alcance de los nifios.

Conservar en lugar seco a temperatura ambiente inferior a 30°C

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
hitp:/lwww.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

|
MEDICAMENTO AUTORIZADQ POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°:
Directora Teécnica: Jorgelina D'Angelo - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rod¢ 6424 — C1440AKJ — CABA y/o Alvaro Barros 1113 —
B1838CMC — Luis Guittén — Pcia. de Bs. As.

ROEMMERS S.A.L.C.F.
Fray J. Sarmiento 2350, B1636AKJ, Olivos, Pcia. de Buenos Aires
www.roemmers.com.ar
informacion a profesionales y usuarios @ 0-800-333-5658
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