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BUENOS AIRES, 16.JuL 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006638-12-1 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones INVESTI FARMA S.A. solicita se
autorice la inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar autorizado
para su consumo puUblico en el mercado interno de al menos un pais integrante
del Anexo I del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboracién vy comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado redne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluaciéon de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rotulos y de
prospectos se consideran aceptables y relinen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

\S‘ Que por Expediente N° 1-47-6638-12-1- la firma INVESTI FARMA
S.A. presentd un Plan de Gestiéon de Riesgo que debera ser aprobado por el
Departamento de Farmacovigilancia de la Direccion de Evaluacién de
Medicamentos.

Que la Direccidn de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional,

dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que

%contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de Ila
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especialidad medicinal objeto de la solicitud.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.
Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial IF-4282 vy

nombre/s genérico/s LURASIDONA CLORHIDRATQ, la que sera elaborada en la

Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1,
‘ por INVESTI FARMA S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que

figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma parte integrante de

la misma.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos dé .rétulo/s y de

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma

parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos

B&(\ precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III

A
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de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N©°...", con exclusion de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente, y presentar el Plan de Gestion de Riesgo aprobado por el
Departamento de Farmacovigilancia de la Direccion de Evaluacion de
Medicamentos.

ARTICULO 69- Establécese que la firma INVESTI FARMA S.A. debera cumplir el
Plan de gestidn de Riesgo, que debera ser aprobado por el Departamento de
farmacovigilancia de la Direcciéon de Evaluacion de Medicamentos.

ARTICULO 7°- En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el
articulo precedente, esta Administracién Nacional podra suspender Ia
comercializacion del producto aprobado por la presente disposicidon, cuando
consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 8° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por

cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
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ARTICULO 990 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, 11, y IIl. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese,

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-006638-12-1 ‘JM""‘“‘\

DISPOSICION No: [ § A

pr. OTTO A. CRSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ALNMOACT
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT Ne: 514

Nombre comercial: IF-4282.

Nombre/s genérico/s: LURASIDONA CLORHIDRATO.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: ALVAROC BARROS 1113, LUIS GUILLON, PARTIDO DE
ESTEBAN ECHEVERRIA, PROVINCIA DE BUENQS AIRES. JOSE E. RODO 6424,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO.

Nombre Comercial: IF-4282 40.

Clasificacion ATC: NOSA,

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA ESQUIZOFRENIA (DSM 1V).
Concentracién/es: 40 mg de LURASIDONA CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: LURASIDONA CLORHIDRATO 40 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.2 mg, DIOXIDO DE TITANIO 1.18 mg,
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TRIACETINA 0.36 mg, CROSCARMELOSA SODICA 4.8 mg, ALMIDON
PREGELATINIZADO 8 mg, HIPROMELOSA 8.06 mg, MANITOL 98.4 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE

Presentaciéon: ENVASES CONTENIENDO 15, 30 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 15, 30 Y 60
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Perfodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C. CONSERVAR EN SU
ENVASE ORIGINAL.

Condicidén de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: IF-4282 80.

Clasificacion ATC: NOBA.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA ESQUIZOFRENIA (DSM 1IV).
Concentracidén/es: 80 mg de LURASIDONA CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: LURASIDONA CLORHIDRATO 80 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6.4 mg, DIOXIDO DE TITANIO 2.36 mg,
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TRIACETINA 0.72 mg, CROSCARMELOSA SODICA 9.6 mg, ALMIDON
PREGELATINIZADO 16 mg, HIPROMELOSA 16.12 mg, MANITOL 196.8 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 15, 30 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 15, 30 Y 60
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Perfodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C. CONSERVAR EN SU
ENVASE ORIGINAL.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

15 1% M’”"’f\’“’

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB INTERVENTOR
ANM.AT.

DISPOSICION No:
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De ia ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No /B § 4

mmaﬂ%

Dr. OTTO A, ORS!NG'HER
SUE-INTERVENTOF\'
ANDLA,T,
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INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO: Envases conteniendo 15
comprimidos recubiertos.

IF-4282 40
LURASIDONA
Comprimidos recubiertos

Via oral ;
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA.

[}
¥

Formula:

Cada comprimido _recubierfo contiene:  Lurasidona Clorhidrato 40, 00 myg. Excipientes: Almidén
pregelatinizado 8,00 mg; Croscarmelosa sodica 4,80 mg; Hlpromelosa 5,60 mg; Estearato de
magnesio 3,20 mg; Manitol §8,40 mg; Hipromelosa 2,46 mg; Didxido de titanio 1,18 mg; Triacelina
0,36 mg.

Posologia: Ver prospecto interior,

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE qu NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°:
Directora Técnica: Viviana Silvia Rivas — Farmacéutica y Bioquimica

Elaborado en José E. Rodb 6424 — C1440AK] — Buenos Aires y/o Alvaro Barros 1113 -
B1838CMC — Luis Guillén = Pcia. de Buenos Aires.

LABORATORIO INVESTI FARMA S Al
’ Lisandro de la Torre 2160 — Capital Federal

Fecha de Vencimiento:

comprimidos recubiertos.

(TR TITMITA
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INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO: Envases conteniendo 15
comprimidos recubiartos.

IF-4282 80
LURASIDONA
Comprimidos recubiertos
Via oral
VENTA BAJQ RECETA ARCHIVADA.:

Formula: I

Cada comprimido recubierto contiene: Lurasidona Clorhidrato 80,00 mg Excipientes: Almidén
pregelatinizado 16,00 mg; Croscarmelosa sodica 8,60 mg; Hipromelosa 11,20 mq. Estearato de
magnesio 6,40 mg; Manitol’ 26,80 mg; Hipromelosa 4,92 mg; Didxido de titanio 2,36 mg; Triacetina
0,72 mg. ' '

Posologia: Ver prospecto interior.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N*:
Directora Técnica: Viviana Silvia Rivas — Farmacéutica y Bioquimica

Elaborado en José E. Rodd 6424 — C1440AKJ — Buenos Aires y/o Alvaro Barros 1113 —
B1838CMC — Luis Guilién — Pcia. de Buenos Aires.

LABORATORIO INVESTI FARMA S.A
Lisandro de la Torre 2160 — Capital Federal

Fecha de Vencimiento:

NOTA: Este mismo proyecto de rétulo se utilizara para los envase
comprimidos recubiertos.
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INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

iF-4282
LURASIDONA
Comprimidos recubiertos
Via oral

FORMULA

iF-4282 40
Cada comprimido recubierto_contiene; Lurasidona Clorhidrato 40,0p mg. Excipientes: Almidon
pregelatinizado 8,00 mg; Croscarmelosa sddica 4,80 mg; Hipromeldsa 5,60 mg; Estearato de
magnesio 3,20 mg; Manitol 88,40 mg; Hipromelosa 2,46 mg; Didxido Jle {itanio 1,18 mg; Tracetina
0,36 mg.

IF-4282 80
Cada comprimido recubierto cortiene; Lurasidona Clorhidrato 80,00 mg.|Excipienies: Aimiddn
pregelatinizade 16,00 mg; Croscarmelosa sédica 9,60 mg; Hipromelosa i1 1,20 mg; Estearato de
magnesio 6,40 myg; Manitol 196,80 mg; Hipromelosa 4,92 mg; Didxido dé titanio 2,36 mg; Triacetina
0,72 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antipsicotico,
Cddigo ATC: NO5A

INDICACIONES
IF-4282 esl& indicado para el tratamiento de la esquizofrenia (DSM V).

ACCION FARMACOLOGICA
Si bien se desconoce el mecanismo de accion de lurasidona, se cree que su eficacia en el tratamiento
de |a esquizofrenia se debe a su acci6n antagonista combinada sobre los receptores centrales de
dopamina tipo 2 (D2) y serotonina tipo 2A (SHT2A).
Lurasidona presenta antagonismo de muy alta afinidad sobre los receptores de dopamipa
receptores de 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina), 5-HT2A y 5-H1|‘7; antagonismg

serotonina 5-HT1A y antagonismo sobre los receplores adrenérgicoS a-2A. Lurasig
afinidad leve o nula por los receptores histaminérgicos H1 y muscarinicos M1.

VIVIANA S, RIVAS
FARMACEUY + BIGQUIEZ IS A

OINFCTORA TECTITA
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Famnacocinética: la actividad de lurasidona se debe principalmentle al compueste madre. La
famacocinética de lurasidona es proporcional a la dosis en un rango diario tolal de 20 mg a 1680 mg.
Las concentraciones en estado estacionario se alcanzan en el plazo de los 7 dias posteriores al
comienzo del tratamiento.

Tras Ia absorcidn (se estima que se absorbe del 9% al 19% de la dosis administrada), las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en aproximadamente 1 a 3 horas. El volumen de
distribucion aparente es de 17,2 litros. Lurasidona se une en mas del 99% a proteinas plasmalicas.
La administracién cenjunta con alimentas puede elevar los valores medios del AUC y de la Cméx de
jurasidona al doble y el triple, respeclivamente. Lurasidona se metaboliza principalmente a través de
la CYP3A4. Las principales vias de biotransformacion son la N-desalquilacién coxidativa, la
hidroxilacién y la S-oxidacion. Lurasidona se metaboliza en dos metabolitos activos y dos metabolitos
inactivos principales. La vida media de eliminacién promedio es de 18 horas.

De la dosis de lurasidona administrada, aproximadamente un 80% se excreta en heces y un 9% en

grina.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
La dosis inicial recomendada de |1F-4282 es de 40 mg una vez al dia, con los alimentos. No se
requiere ajuste de la dosis inicial.
Lurasidona ha demostrado ser efectiva en un rango de dosis entre 40mg y 160mg por dia.
La dosis méxima recomendada es de 160mg/dia.

Insuficiencia Renal:

En caso de insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina 30 a 50 ml/min.) o severa
(clearance de creatinina <30 mbmin.}, se recomienda una dosis Iniciall de 20mg. La dosis en estos
pacienies no debe superar los 80mg/dia.

Insuficiencia Hepatica:

Se deber4 ajustar la dosis en casos de insuficiencia hepatica moderada (puntaje de Child-Pugh= 7 a
@) o en insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh=10 a 15). La dosis inicial recomendada sera de
20mg. En los casos de insuficiencia hepatica moderada no se deberan superar los 80mg/dia y en los
casos de insuficiencia hepética severa, no exceder los 40mg/dia.

ensayos clinicos en adulos, durante 6 semanas.
Ajuste de dosis con drogas concemitantes:

CYP3A4 (por Ej.: ketoconazol).
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Uso concomitlante con inductores del CYP3A4: Se recomienda una dosis iniclal de 20mg/dia.
Lurasidona NO debe administrarse junto a fuertes inductores del a CYP3A4 (por Ej.. rifampicina)

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida al clorhidrato de lurasidona o a cualquier;"s de los componenies de la
forrmufacion. No debe administrarse IF-4282 junto con inhibidores potentes de la CYP3A4
{p. €j., ketoconazol) ni con inductores potentes de la CYP3A4 (p. e]., rifampicina).

ADVERTENCIAS
En estudios realizados con antipsicéticos en sujetos ancianos con psicosis relacionada con demencla,
se observé una mayor incidencia de reacciones adversas cerebrovasculares (accldentes
cerebrovasculares y accidentes isquémicos transitorios), incluidos casos fatales, en comparacidén con
los sujelos tralados con un placebo. IF-4282 no estd aprobado para el tratamiento de pacientes con
psicosis relacionada con demencia. _
Se ha observado un incremento de ta mortatidad en pacientes ancianos con pslcosis relacienada con
demencia '
Sindrome Neuroléptico Maligno {SNM) |
Se han informado casos de “sindrome neuroléptico maligno® (SNM), asociados al uso de
antipsicéticos, Incluido lurasidona. Los sintomas del SNM incluyen hiperpirexia, rigidez muscular,
estado mental alterado e inestabilidad autondmica (pulse o presién arterial iregulares, taquicardia,
diaforesis y arritmia cardiaca), También puede presentarse: aumento|de la creatinin-fosfoquinasa,
mioglobinuria {rabdomidlisis) e insuficiencia renal aguda,
No existe un consenso general acerca de las regimenes especificos de tralamiento farmacolégico det
SNM. De diagnosticarse un SNM deber4 interrumpirse inmediatamente el antipsicético, instalar un
tratamiento sinfomético intensivo del sindrome y de cualquler problema médico grave concomitante
para el cual existan tratamientos especificos.
De necesitar el paciente fratamiento con antipsicdlicos después de recuperarse del SNM,A la
posibilidad de reanudar el tratamiento farmacolégico debe ser consideralja con prudencia. En caso de
reanudar el tratamiento, el paciente debe ser cuidadosamente supervisado.
Diskinesia Tardia {DT)
En pacientes tratados con antipsicéticos puede presentarse diskinesla tardia (DT), un sindrome con
movimientos diskinéticos e inveoluntarios potencialmente irreversibles. Sijbien se cree que el riesgo de
desarrollar diskinesia tardia y ia probabilidad de que ses irreversiblejaumentan a/medida gue se
prolonga el tratamiento y aumenta la dosis acumulaliva total de los arilipsicéticos administradas, et
sindrome puede desamollarse, aunque con mucha menos frecuencia, despuég de periodos dg

“tratlamiento relativamente breves con dosis bajas. ,

No hay un tratamiento conocido para los casos comprobados de diskinesia tardia, |aunque se puedg
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tratamiento con antipsicoticos en si puede inhibir, total o parcialmente, los signos y los sintomas del
sindrome; por lo tanio, es posible que enmascare &l proceso subyacente. No se conoce el efecto que
la inhibicion sintomética tiene en la evolucidn del sindrome a larga plazo.

Sobre la base de estas conslderaciones, IF-4282 debe recetars¢ de manera que minimice la
incidencia de diskinesia tardia en la mayor medida posible, adminisirando la minima dosis posible
durante un pericdo lo inés breve que sea posible, que produzca una respuesta clinica satisfactoria.
La necesidad del tratamiento continug debe ser revaluada periddicamente.

De presentarse signos y sintomas de diskinesia lardia se debe considerar la posibilidad de interrumpic
el tratamiento. No obstante, algunos pacientes pueden necesitar continuar el tratamiento a pesar de
la presencia del sindrome.

!
Cambios Metabblicos :

El uso de antipsicéticos atipicos se ha asociado con cambios metabélifcos que pueden aumentar el
riesgo cardiovascular/cerebrovascular. Estos cambios metab6licos incluyen hiperglucemia,
dislipidemia y aumento de peso. Si bien se ha demostrado que todos los farmacos de la clase
producen cambios metahdlicos, cada uno presenta su propto perfil espef.!':iﬂco de riesgos.

En paclentes tratados con antipsicsticos atipicos, se ha informado hiperglucemia, en algunos casos,
extrema y asociada con cetoacidosis, muerte o coma hiperosmolar.
Tanto los pacientes con un diagndstico establecido como los que presentan factores de riesgo para
diabetes mellitus (p. ej., obesidad, antecedentes familiares de diabetes) que comienzan un
tratamienfo con antipsicéticos atipicos deben controlar regularmente| sus niveles plasméticos de

giucosa prestando atencidn a la aparicion de sintomas de hiperglucemia (polidipsia, poliuria, polifagia
y debilidad). En algunos casos, la hiperglucemia se resuelve al interrumpir la administracién del
antipsicotico atipico; no obstante, algunos pacientes debieron continuar) el tratamiento antidiabetico a
pesar de {a intermupcion del antipsicéotico.
Se han observado alteraciones en los niveles de lipidos en pacientes tratados con antipsicoticos
atipicos. '
Se han observado casos de aumento de peso en pacientes tratados con antipsicéticos atipicos. Se
recomienda €] control clinico del peso.
Hiperprolactinemia

Al igual que otros farmacos antagonistas de los receptores de dopamina D2, lurasidona pﬁede

aumeniar los niveles de prolactina. La hiperprolactinemia puede Inhibir IIa GnRH hipotalamica, {o que
puede tener como consecuencia una reduccién en la secrecidén de gonadotrofinas hipofis
vez, esto puede inhibir la funcion reproductiva al deteriorar la esteroidugénesis gonagal, tanto en
pacientes de sexo femenino como masculing. Se han informada episodibs de galactorreg, amenorrea,

arias. A st

ginecomaslia e impotencia en pacientes que reciben farmacos que elevan 10s niveles de prolactina.
Cuando esta asociada con el hipegonadismo, la hiperprolactinemia prblongada puede groducir una

DI-’!E’C 8 TECNICA
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en los niveles de prolactina fus mayor en pacientes de sexo femenino y fue proporcional a las dosis
administradas.

Cambios Hematoldgicos

Se han informado casus de leucocitopeniafeutropenia durante e! {ralamienfos con antipsicéticos.
Con otros famacos de ia misma clase, se han informado episodios de agranulogcitosis (incluidos
casos mortales). Los posibles factores de riesgo para leucocitopenia/neutropenia incluyen: un
recuento bajo preexistenie de gldbulos blancos y antecedentes de leucocitopenia/neutropenia
inducida por fAmacos; en estos casos se deben realizar hemogramas complelos frecuentes durante
los primeros meses del tratamiento, y la administracion de lurasidona debera intercumpirse ante el
primar signo de disminucion de gidbules blancos.

Los pacientas con neutropenia deben ser cuidadosamente supervisados para controlar la aparicion
de fiebre u otros signos o sintomas de infeccién, y deben ser tratados de inmediato ante la
manifestacién de dichos signos o sintomas. Los pacientes con neutropénia grave (recuento abscluto
de neutréfilos < 1000/mm°) deben interrumpir el tratamiento con lurasidona y someterse & un
seguimiento del recuento de glébulos blancos hasta lograr la racuperacién.

Hipotension Ortostitica y Sincope !
Lurasidona puede causar hipotensién ortostatica, debido a que es un|antagonista del receptor ai-
adrenérgico.

IF-4282 se debe utilizar con precaucién en pacisnies con enfermedad cardiovascular comprobada (p.
gj., insuficiencia candiaca, antecedentes de infarto de miocardio, isquemia, o anomalias en el sistema
de conduccion eléctrica del corazén), enfermedad cerebrovascular o afecciones que predisponen a
los pacienies a la hipotension (p. ej., deshidratacidn, hipovolemia y tratamiento con antihipertensivos).
En los pacientes vulnerables a la hipotensién, se debe considerar el coptrol de las constantss vitales
oriostéticas,
Convulsicnes
Al igual que otros antipsicoticos, lurasidona se debe utilizar con precaucién en paclentes con
antecedentes de convulsiones ¢ con afecciones que disminuyen el umbrél convulsivo {ej., demencia
tipo Alzheimer). Las afecciones que disminuyen el umbral convulsivo pueden ser mas predominantes
en los pacientes de 65 afics 0 mayores.
Alteraciones Cognitivas y Habilidades Motrices
Al igual que otros antipsicdticos, lurasidona tiene el potencial de interferir con las habilidades

motrices.
Se han informado episadios de somnolencia con el uso de lurasidona. Se debe adverlir/é
pacientes acerca de operar maquinarias peligrosas; incluidos automéviles, hasta qug
razonablemente seguros de que el tratamiento con IF-4282 no los afecta de manera adversa.
Alteracién de la requlacion de ja temperatura corporal

Se ha atribuido a los antipsicéticos la capacidad para allerar el mecanismo por el cual el org
reduce la temperatura corporal. Se recomienda una atencién apropiada cuando se IﬁWE
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a los pacientes que se someteran a sifuaciones que pueden ocasionar aumentos en la temperatura
corporal, p.ej., ejercicio vigoroso, exposicién al calor extremo, administracion concomitante de
anticolinérgicos o exposicidn a la deshidratacion.
Suicidio

La posibilidad de un imento de suicidio es inherente a la psicosis; por lo tanto, e tratamiento
farmacoldgico debe ir acompafado de una estrecha supervisién de los pacienies de alto riesgo. IF-
4282 se debe recetar en la menor cantidad de comprimidos posible, de acuerdo con un correcto
manejo del paciente, a fin de reducir el riesgo de sobredosis.

Disfagia .

La aspiracion y la falta de motilidad esofagica se han asociado con el uso de antipsicoticos. La
neumenia por aspiracién es una causa frecuenle de morbimortalidad en los pacientes ancianos, en
particular, en los que padecen demencia tipo Alzheimer. IF-4282 no estd indicado para el tratamiento
de la psicosis relacionada con demencia; asimismo, no debe utilizarse en pacientes con riesgo de

padecer neumonia por aspiracion. \

PRECAUCIONES '
Embarazo: Embarazo categoria B.
No se han realizado estudios adecuados ni bien controlados de lurasidona en mujeres embarazadas.
Los necnatos expuestos a antipsicdticos durante el fercer timestre del embarazo se encuentran en
riesgo de manifestar sintomas extrapiramidaies y/o de abstinencia Edesput’:s del parto. Se han
informado casos de agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, disnea y {rastornos
alimentarios en estos neonatos. Estas complicaciones se presenlarén variadas en cuanio a la
gravedad; si bien en algunos casos, los sintomas fueron autclimitadas, en otros, los neonatos
necesitaron internacidn en terapia intensiva y hospitalizacién pralongada.
No se debe ulilizar lurasidona durante el embarazo a menas que el béneficio potencial justifigue ef
posible riesge para el feto,
Lactancia: Lurasidona se excrela en |a leche de ratas durante la 'iactancia. Se desconoce Si
lurasidona © sus metabolitos se excretan en la leche humana. Las mujeres que reciben tratamiento
con lurasidona deben considerar el amamantamiento Gnicamente si el beneficio potencial justifica el
riesgo polencial para su hijo.
Uso en pediatria; No se han establecido la eficacia ni la seguridad del uso de ests medigamento e

los pacientes pediatricos.
Uso geridtrico: No se requiere ajuste de dosis en los pacientes ancianos. Lurasid]

bna no esta

aprobado para ¢! tratamiento de pacientes con psicosis relacionada con demencia
Insuficiencia renal: En caso de insuficiencia renal modaerada {clearance de crealinina 30 4

50 miimin.)

estos pacientes no debe superar los 80mg/dia. IN
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Insuficiencia hepatica; Se debera ajuslar la dosis en casos de insuficiencia hepalica moderada
{puntaje de Child-Pugh= 7 a 9) o en insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh=10 a 15). La dosis
inicial recomendada serd de 20mg. En los casos de insuficiencia hepatica moderada no se deberan
superar los B0mg/dia y en los casos de insuficiencia hepéatica severa, no'exceder los 40mg/dia.

interacciones medicamentosas: Debido a fa accién de furasidona sobré el sistema nervioso central,
debera observarse precaucién cuando se lo utilice en combinacién con otros farmacos de accién
central o con alcohol, I _
Lurasidona no es un sustrato de las enzimas CYP1A1, CYP1A2, CYP2AB, CYP4A11, CYPZESG,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ni CYP2E1. Esto sugiere que es improbable que se
produzcan interacciones cuando se administra con farmacos inhibiqores o inductores de eslias
enzirnas.

Ketoconazol y rifampicina: Lurasidona es metabolizado predominantemente por la CYP3A4; se han
observado interacciones cuando se administra con inhibidores o inductores potentes y moderados de
esta enzima, por lo que ni keloconazol ni rifampicina deberan administrarse conjuniamente con
lurasidona.

Diltiazem: No deben superarse los 40 mg/dia de lurasidona cuando se administre conjuntamente con
dittiazem. '

Litio: No se requiere ajuste de la dosis de litic cuando se administra junta{meme con lurasidona.
Potencial de abuso:

Lurasidona no ha sido estudiado sisteméticamente en seres humanos para comprobar su potenciat
de abuso o su capacidad para inducir tolerancia o dependencia fisica. Los pacientes deben ser
evaluados minuciosamente para detectar antecedentes de abuso de drogss, y dichos pacientes
deben ser observados con atencion para detectar posibles signos de gue eslan utilizando lurasidona
de manera indehida o de que eslan abusando del uso def medicamento (por ejemplo, desamrollo de
tolerancia al farmaco, comportamiento de biisqueda de farmacos, aumentos en la dosis).

i
Farmacovigilancia: Como es habitual en los medicamentos deireciente comercializacion,

I
lurasidona se encuentra incorporado dentre de un plan de farmacovigilancia

REACCIONES ADVERSAS
Los siguientes eventos adversos se observaron con el uso de lurasidona, aunque no hay
establecerse fehacientements Ia responsabilidad de |a droga como causante de 105 mismos.
Las reacciones observadas con una incidencia 2 5% y con una tasa de al menos el doljle que la
observada con el uso de placebo fueron somnolencia, acatisia, néusLas, temblor parkingoniano y

fodido

agitacion,
Las reacciones adversas observadas con una incidencia 2 2 % en pacientes tratades con lurasi
observadas con una tasa mayor a la cbservada con el uso de placebo fueron:
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Trastornos digesfivos: Nauseas, vémitos, dispepsia, hipersecrecion salival,
Trasftomos generales y afecciones en el sitio de adminisfracién: Cansancio.

Trastornos musculoesqueléticos y def fejido conjuntivo; Lumbalgia

Trasfornos def sisterna nervioso: somnolencia (incluye hipersomnia, hipersomnaolencia, sedacién y

somnolencia), acatisia, temblor parkinsoniano (incluye bradicinesia, l.'igidez en rueda dentada,
babeo, trastorno exirapiramidal, hipocinesia, rigidez muscular, temblor parkinsoniano, retraso
psicomotor y temblor), distonia (incluye distonia, ¢risls ocul6gira, distonia oromandibular, espasmo
lingual, torticolis y trismo}, mareos. i

Trastomos psiquidtricos: insomnio, agitacidn, ansiedad, inquietud. .

Anomalias en los andiisis de laboratorio: el uso de lurasidona se asocid con un aumento retacionado

con |a dosis de las concentraciones de prolactina.

Cambios en los ECG: en los pacientes tratados con lurasidona, no se informaron prolongaciones del
intervalo QT, después del inicio, que superaran los 500 ms. No se observaron casos de Torsade des
Pointes ni de ofras amitmias cardiacas graves en el programa de estudios clinicos previos a la

comercializacion.

Ofras reacciones adversas observadas con el uso de lurasidona previo a fa co fali n: l.as
reacciones adversas enumeradas son las que pueden fener relevancia clinica y las posiblemente
relaclonadas con el fimaco por molivos famacolégicos ¢ de otro tipo. Si bien las siguientes evenlos
adversos se observaron con el uso de lurasidona, no ha podido establecerse fehacientemente la
responsabilidad de la droga como causante de los mismos.

Las reacciones aparecen en orden de frecuencia descendente, de acuerdo con las siguientes
definiciones: las que se producen en al mencs 1/100 pacientes (frecuentes), las que se producen en
1/100 a 1/1000 pacienles (infrecuentes) y las que se producen en menos de /1000 pacientes (raras).
Trastornos _de _la sangre y del sistema linfatico. Infrecuentes: anemia; raros: leucocitopenia,

nautropenia.

Trastormnos_cardiaces. Frecuentas; faquicardia; infrecuentes. blogqueo awriculoventricular de primer
grado, angina de pecho, bradicardia.

Trastormos auditivos y laberinticos, Infrecuentes: vertigo, ‘

Trastomos oculares. Frecuentes: vista borrosa.
Trastornos digestivos. Frecuentes: dolor abdominal, diarrea; infrecuentei.’ gastrilis, disfagia.

Trasfomos generales y afecriones en ef sitio de adminisiracidn. Raros: nlauefte subita.

Valores de laboratorio: Frecuentes: aumento en jos niveles de creafin-fosfoguinasa (CPK,

siglas en inglés). .
Trastornos metabélicas y nutricionales. Frecuentes: disminucion del apetiio.

Trasfornos musculoesqueléticos y def tefide conjuntiva. Raros: rabdomid&isis.

Trasfornos del sistena nervioso. Infrecuentes: diskinesia tardia, accideJ'n‘e cerebrovascul
sincope; raros: sindrome neuroléptico maligno, convuisiones.
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Trasiomos psiquigtricas. infrecuentes: suefios anormales, alaques de pénico, trastornos def suefio;

raros: comportamiento suicida. !

Trastomnos renales y urinarios. Infrecuentes: disuria; raros: insuficiencia renal.

. | ,
Trastornos _del aparato_reproductor y_mamarios. iInfrecuenfos: amenomrea, dismenormea; raros:

hipertrofia mamaria, mastalgia, galactorrea, disfuncin eréctil.

Trasfomos de los fejidos cutdneos y subcutdneos. Frecuentes: exantema, prurifo; raros: angivedema.
Trastomos vascufares. infrecuentes: hipertension, hipotension orfostética.

Sobredosificacidn: Se ha reporiado un caso de sobredosis con lurasidona con dosis de
aproximadamente 560 mg. El paciente se recuperd sin secuelas y|reanudd el tratamiento con
lurasidona durante dos meses més,
No hay un antidoto especifico contra lurasidona, por lo tanto. en caso de sobredosis, se deben aplicar
las correspondientes medidas de apoyo ¥ se debe supervisar y controlar estrechamente al paciente

hasta su recuperacién.
La monitorizacidn cardiovascular se debe comenzar de inmediato y debe incluir monitorizacion
electrocardiografica continua para comprobar |la presencia de posibles érri“tmias. Si se administra un
tratarniento antiarritmico, la disapiramida, la procainamida y la quinidinaf. en teorfa, presentan siesgos
de efectos aditivos en la prolongacién del intervalo QT cuando se las administra a pacientes con una
sobredosis aguda de lurasidona. De manera similar, las propiedades alfa-bloqueantes del bretilio
pueden ser aditivas con las de lurasidona, 10 que puede tener como consecuencia una hipotension
problematica. La hipotensién y la insuficiencia circulatoria deben tratarse tomando las medidas
correctas. No se deben utilizar epinefrina, dopamina ni olros simpaticomiméticos con aclividad beta-
agonista, debido a que la estimulacién betz-adrenérgica puede empeorar la hipotensién en el marco
de un bloqueo alfa—adrenérgico inducido por lurasidona. En caso de sintomas extrapiramidales
graves, se deben administrar anticolinérgicos.

Tratamiento orientativo inicial de la sobredosificacion: Luego de la cui(:ﬂadosa evaluacion clinica del
paciente, de fa valoracién del tiempo transcurrido desde Ia ingesta o adr;ninistracién, de la cantidad de
droga ingerida y descartando la coniraindicacién de ciertos procedimientos, el profesional decidirg ia
realizacién ¢ no del tratamiento general de rescate: Vémito provocactto o lavado gastrico, carbin
aclivado, purgante salino (45 a 60 minutos luego del C.A), hem.ocllaiisls. Antidotos especificos, Si
existen. La posibilidad de obnubilacién, convulsiones 0 reacciones di:stbnicas de 1a cap

cuelio después de una sobredosis puede crear un riesgo de aspiracién cuando se induce gl vomilo.
Ante la eventualldad de una sobredosificacion, concurrir al Hospilal mas cercano o compnicarse ¢on
los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247, Hospital
A, Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.
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PRESENTACIONES !
IF-4282 40 comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 1'5, 30 y 60 comprimidos
recubiertos. )
IF-4282 80 comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 15 30 y 60 comprimidos

racubiertos. . i

Fecha de ultima revisién: .../....J...

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECQ A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°: :
Directora Técnica: Viviana Silvia Rivas — Fanmacéutica y Bioquimica

Elaborado en José E. Rod6 6424 — C1440AK.) — Buenos Aires y/o Alvaro Barros 1113 —
B1838CMC — Luis Guillén — Peia. de Buenos Aires.

LABORATORIO INVESTI FARMA S.A.
Lisandro de la Torre 2160 — Capital Federal
Informacién al consumidor @ 4348-9910
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Secretania de Paliticas.
Regabacion e Tnotitutos
AUNWAT.
ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-006638-12-1
El Interventor de la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion N°

4 5 ] 4 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trdmite N° 1.2.1.,

por INVESTI FARMA S.A., se autorizé la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: IF-4282.

Nombre/s genérico/s: LURASIDONA CLORHIDRATO.

Industria: ARGENTINA,

Lugar/es de elaboracidon: ALVARO BARROS 1113, LUIS GUILLON, PARTIDO DE
ESTEBAN ECHEVERRIA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. JOSE E. RODO 6424,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO.
Nombre Comercial: IF-4282 40,
Clasificacion ATC: NQO5A.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA ESQUIZOFRENIA (DSM 1V).
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Concentracion/es: 40 mg de LURASIDONA CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: LURASIDONA CLORHIDRATO 40 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.2 mg, DIOXIDO DE TITANIO 1.18 mg,
TRIACETINA 0.36 mg, CROSCARMELOSA SODICA 4.8 mg, ALMIDON
PREGELATINIZADO 8 mg, HIPROMELOSA 8.06 mg, MANITOL 98.4 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL,

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 15, 30 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 15, 30 Y 60
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C. CONSERVAR EN SU
ENVASE ORIGINAL.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: IF-4282 80.
Clasificacion ATC: NOSA.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA ESQUIZOFRENIA (DSM IV).
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Concentracion/es: 80 mg de LURASIDONA CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: LURASIDONA CLORHIDRATO 80 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6.4 mg, DIOXIDO DE TITANIO 2.36 mg,
TRIACETINA 0.72 mg, CROSCARMELOSA SODICA 9.6 ﬁg, ALMIDON
PREGELATINIZADO 16 mg, HIPROMELOSA 16.12 mg, MANITOL 196.8 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 15, 30 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 15, 30 Y 60
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. |

Periodo de vida Util; 24 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C. CONSERVAR EN SU
ENVASE ORIGINAL.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

» 57207

Se extiende a INVESTI FARMA S.A. el Certificado N© , enla

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de _ 16 JuL 201 de

, siendo su vigencia por cinco (5) afos a partir de la fecha impresa en el

mismo.

. -n
DISPOSICION (ANMAT) Ne:  f, © A I’J“Wﬁ’v
Dr. OTT0 Al ORSINGHER
SUB INTERVENTOR
AINM.AT
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