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sUENOS AIRes,2 T MAY 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006637-12-6 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ROEMMERS S.A.I.C.F, solicita se
autorice la inscripcion 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 prodgcto similar autorizado
para su consumo ptblico en el mercado interno de alguno de los paises que
integran ta ndémina de! Anexo I def Decreto 150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que las actividades de elaboracién y comercializacion 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.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacidn técnica producida por el Departamento de

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

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacidén, posologia, via
de administracién, condicidon de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y reunen los requisitos que cohtempla la norma legal
vigente.

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

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos [egales vy
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de Ia
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

1490/92 y 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19 - Autorizase la inscripcién 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 ROE- 3637
y nombre/s genérico/s LURASIDONA, la que serd elaborada en la RepuUblica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
ROEMMERS S.A.I.C.F., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran
como Anexo I de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la
misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidon y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la bhase de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicién 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 NO9...” con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULQO 5° - Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya

inscripcién se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo debera

o
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notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 69° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79 - 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, II y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar e! legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-006637-12-6 Iﬂ“""le

DISPOSICION No:

w ) Dr. OTTO A. ORSINGHER
(\, 5’ 2( 8 SUB-INTERVENTOR

ATV M.H.T.
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT No:

5128

Nombre comercial: ROE- 3637.

Nombre/s genérico/s: LURASIDONA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: JOSE E. RODO NO 6424, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES. (ROEMMERS SAICF).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ROE- 3637-80.

Clasificacién ATC: NOSA.

Indicacién/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTC DE LA
ESQUIZOFRENIA (DSM 1V).

Concentracion/es: 80 mg DE LURASIDONA CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: LURASIDONA CLORHIDRATO 80 mg.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6.4 mg, DIOXIDO DE TITANIO 2.36 mg,
TRIACETINA 0.72 mg, CROSCARMELOSA SODICA 9.6 mg, ALMIDON
PREGELATINIZADO 16 mg, HIPROMELOSA 16.12 mg, MANITOL 196.8 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracién: 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.

J Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA

- INFERIOR A 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO.

Nombre Comercial: ROE- 3637-40.

Clasificacion ATC: NO5A.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO ©DE LA
ESQUIZOFRENIA (DSM 1V).

Concentracion/es: 40 mg DE LURASIDONA CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: LURASIDONA CLORHIDRATO 40 mag.
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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: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

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

Presentacién: ENVASES CONTENIENDOC 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: CONSERVAR EN LUGAR SECQO, A TEMPERATURA
INFERIOR A 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

hdﬁh
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SUB-INTERVENTOR
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N©

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT.



Roemmers
INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO: Envases conteniendo 15
' comprimidos recubiertos.
Roe-3637 40
Lurasidona
Comprimidos recubiertos
Via oral
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
Formula:

Cada comprimido recubierto contiene; Lurasidona Clorhidrato 40,00 mg. Excipientes:
Almiddn pregelatinizado 8,00 mg; Croscarmelosa sddica 4,80 mg; Hipromelosa 8,06 mg;
Estearato de magnesio 3,20 mg; Manitol 98,40 mg; Dioxido de titanio 1,18 mg; Triacetina
0,36 mg.

Posologia: Ver prospecto interior.

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

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

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N*:
Directora Técnica: Mirta Beatriz Farina — Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodo 6424 — C1440AKJ ~ Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113
B1838CMC-Luis Guilldén — Pcia. de Buenos Aires

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

Fecha de Vencimiento: . Partida N°:

NOTA: Este mismo proyecto de rotulo se utilizara para los envases ¢

comprimidos recubiertos.
ROEMM
acIglA 8 SHINYASHINL
PODERADA DIRECTCRA TECNICA

t niend_o 30y60
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INDUSTRIA ARGENTINA : CONTENIDO: Envases conteniendo 15
comprimidos recubiertos.
Roe-3637 80
Lurasidona
Comprimidos recubiertos
Via oral
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
\\

Formula:

Cada comprimido recubierto contiene; Lurasidona Clorhidrato 80,00 mg. Excipientes:
Almidén pregelatinizado 18,00 mg; Croscarmelosa sédica 9,60 mg; Hipromelosa 16,12 mg;
Estearato de magnesio 6,40 mg; Manitol 196,80 mg; Dibxido de titanio 2,36 mg, Triacetina
0,72 mg.

Posclogia: Ver prospecto interior.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADQ EXCLUSIVAMENTE BAJQ PRESCRIPCION
MEDICA Y NO DEBE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA

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

MEDICAMENTO AUTCRIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N*:
Directora Técnica: Mirta Beatriz Farina -~ Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodo 6424 — C1440AKJ — Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 —
B1838CMC-Luis Guillon — Pcia. de Buenos Aires

ROEMMERS S.AI.C.F.

Fray J. Sarmiento 2350, B1636AKJ, Qlivos, Pcia. de Buenas Aires
WWW. roemmers.com.ar
Informacidn a profesionales y usuarios @ 0-800-333-5658

Fecha de Vencimiento: Partida N°;

NOTA: Este mismo proyecto de ratulo se utilizard para los envases ¢

comprimidos recubiertos.

RO SAICF

B. FARINA
ARMACEUTICA
IRECTORA TECNICA
TRICULA N® 8280

SRACIELA B. SHINYASHIKI
APCDERADA
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Roemmers
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
Roe-3637
Lurasidona
Comprimidos recubiertos
Via oral

FORMULAS

Roe-36837 40

Cada comprimido recubierto contiene: Lurasidona Clorhidrato 40,00 mg. Excipientes:

Almidén pregelatinizado 8,00 mg; Croscarmelosa sodica 4,80 mg; Hipromelosa 8,06 mg;
Estearato de magnesio 3,20 mg; Manito! 98,40 mg; Didxido de titanio 1,18 mg; Triacetina
0,36 mg.

Roe-3637 80

Cada comprimido recubierto contiene: Lurasidona Clorhidrato 80,00 mg. Excipientes:

Almidén pregelatinizado 16,00 mg; Croscarmelosa sédica 9,60 mg; Hipromelosa 16,12 mg;
Estearate de magnesio 6,40 mg; Manito! 196,80 mg; Dioxido de titanio 2,36 mg; Triacetina
0,72 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antipsicotico.
Cadigo ATC: NOSA

INDICACIONES
Roe-3637 esta indicado para el tratamiento de la Esquizofrenia (DSM V)

ACCION FARMACOLOGICA
Si bien se desconoce el mecanismo de accién de lurasidona, se cree que su eficacia en el
tratamiento de la esquizofrenia se debe a su accion antagonista combinada sobre los
receptores centrales de depamina tipo 2 {D2) y serotonina tipo 2A (SHT2A).
Lurasidona presenta antagonismo de muy alta afinidad sobre los receptores de dopamina
D2 ylos receptores de 5-hidrexitriptamina (5-HT, serotonma) 5-HT2A y 8-HT7, antagomsmo

RS SAICF
TA B. FARINA
RMACEUTICA
CTORA TECNICA

ODERADA MATRICULA N* 8260
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receptores de serotonina 5-HT1A y antagonismo sobre os receptores adrenérgicos a-2A.
Lurasidona presenta afinidad leve o nula por los receptores histaminérgicos H1 y
muscarinicos M1,

Farmacocinética: la actividad de Iurasidona se debe principalmente al compuesto madre.
La farmacocinética de lurasidona es proporcional a la dosis en un rango diario total de
20 mg a 160 mg. Las concentraciones en estado estacionario se alcanzan en el plazo de los
7 dias posteriores al comienzo de! tratamiento. Tras la absorcion {se estima que se absorbe
del ©% 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 plasmaticas. La administracion
conjunta con alimentos puede elevar los valores medios del AUC y de fa Cmax de
lurasidona al doble y el triple, respectivamente. Lurasidona se metaboliza principalmente a
través de la CYP3A4. Las principales vias de biotransformacion son la N-desalquilacién
oxidativa, la hidroxilacion y la S-oxidacion. Lurasidona se metaboliza en dos metabolites
activos y dos metabolitos inactivos principales. La vida media de eliminacién promedio es de
18 horas tras una dosis de 40mg.

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

9% en orina.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
La dosis inicial recomendada de Roe-3837 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 maxima recomendada es de 160mg/dia.
" Insuficiencia Renal:
En caso de insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina 30 a 50 mi/min.) o severa
(clearance de creatinina <30 ml/min.), se recomienda una dosis inicial de 20mg. La dosis en
esios pacientes no debe superar los 80mg/dia.
Insuficiencia Hepatica:
Se debera ajustar la dosis en casos de insuficiencia hepatica 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 80mg/dia y en los casos de insuficiencia hepaticasgeyera, no exceder
los 40mg/dia. "
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La eficacia del tratamiento con Lurasidona, para el tratamiento de la esquizofrenia, fue
establecida en ensayos clinicos en adultos, durante 8 semanas.

Ajuste de dosis con drogas concomitantes:

Uso concomitante con inhibidores del CYP3A4: Se recomienda una dosis inicial de
20mg/dia. La dosis de lurasidona no debe exceder los 80mg/dia en combinacién con
inhibidores moderados de la CYP3A4 como el diltiazem. Lurasidona NO debe ser
coadministrada con fuertes inhibidores de ia CYP3A4 (por Ej.: ketoconazol).

Uso concomitante con inductores del CYP3A4: Se recomienda una dosis 'incial de 20mg/dia.
Larasidona NO debe administrarse junto a fuertes inductores del a CYP3A4 (por Ej.
rifampicina}

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida al clorhidrato de lurasidona o a cualquiera de los componentes
de la formulacion. No debe administrarse Roe-3637 junto con inhibidores potentes de ta
CYP3A4 (p. ej., ketoconazol) ni con inductores potentes de la CYP3A4 (p. ej., rifampicina).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Incremento de la mortalidad en pacientes ancianos con psicosis relacionados con demencia.
En estudios realizados con antipsicéticos en sujetos ancianos con psicosis relacionada con
demencia, se observé una mayor incidencia de reacciones adversas cerebrovasculares
(accidentes cerebrovasculares y accidentes isquémicos transitorios), incluidos casos fatales,
en comparacién con los sujetos tratados con un placebo. Roe-3637 no esta aprobado para
el tratamiento de pacientes con psicosis relacionada con demencia.

Se ha observado un incremento de la mortalidad en pacientes ancianos con psicosis
relacionados con demencia,

Sindrome Neurcléptico Maligno.Se han informado casos de “sindrome neurciéptico maligno”
(SNM), asociades al uso de antipsicéticos, incluido lurasidona.

Los sintomas del SNM incluyen hiperpirexia, rigidez muscular, estado mental alterado e
inestabilidad autonomica (pulso o presién arterial iregulares, taquicardia, diaforesis y
arritmia cardiaca), También puede presentarse: aumento de la creatinin-fosfoquinasa,

mioglobinuria (rabdomiolisis) e insuficiencia renal aguda.
No existe un consensc general acerca de los regimenes especifi
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farmacolégico del SNM. De diagnosticarse un SNM debera interrumpirse inmediatamente el
antipsicético, instalar un tratamiento sintomatico intensivo del sindrome y de cualquier
problema medico grave concomitante para el cual existan tratamientos especificas.

De necesitar el paciente tratamiento con antipsicéticos después de recuperarse del SNM, la
posibilidad de reanudar el tratamiento farmacologico debe ser considerada con prudencia.
En caso de reanudar el tratamiento, el paciente debe ser cuidadosamente supervisado.
Diskinesia Tardia.

En pacientes tratados con antipsicoticos puede presentarse diskinesia tardia (DT), un
sindrome con movimientos diskinéticos e involuntarios potencialmente irreversibles. Si bien
se cree que el riesgo de desarroliar diskinesia tardia y la probabilidad de que sea irreversible
aumentan a medida que se prolonga el tratamiento y aumenta la dosis acumulativa total de
los antipsicéticos administrados, el sindrome puede desarrollarse, aunque con mucha
menos frecuencia, después de periodos de tratamiento relativamente breves con dosis
bajas.

No hay un tratamiento conocido para los casos comprobados de diskinesia tardia, aunque
se puede producir una remisidén total o parcial del sindrome con la interrupcion del
antipsicotico. No obstante, el tratamiento con antipsicéticos en si puede inhibir, total o
parcialmente, los signos y los sintomas del sindrome; por lo tanto, es posible que
enmascare el proceso subyacente. No se conoce el efecto que la inhibicién sintomatica tiene
en la evolucion del sindrome a largo plazo.

Sobre |a base de estas consideraciones, Roe-3637 debe recetarse de manera que minimice
la incidencia de diskinesia tardia en la mayor medida posible, administrando [a minima dosis
posible durante un periodo o mas breve que sea posible, que produzca una respuesta
clinica satisfactoria. La necesidad del {fratamientc continuc debe ser revaluada
periédicamente. De presentarse signos y sintomas de diskinesia tardia se debe considerar ia
posibilidad de interrumpir e! tratamiento. No obstante, algunos pacientes pueden necesitar
continuar el tratamiento a pesar de la presencia del sindrome.

Cambios Metabélicos.

El uso de antipsicéticos atipicos se ha asociado con cambios metabdlicos que pueden
aumentar el riesgo cardiovascular/cerebrovascular, £stos cambios metabdlicos incluyen
hiperglucemia, dislipidemia y aumento de peso. Si bien se ha demostrado que todos Ioé
farmacos de la clase producen cambios metabdlicos, cada uno presenta su propio perfil
especifico de riesgos.

cemia, en

ERS SAICF
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algunos casos, extrema y asociada con cetoacidosis, muerte o coma hiperosmolar.

Tanto los pacientes con un diagnostico establecide como los que presentan factores de
riesgo para diabetes mellitus (p. ej., obesidad, antecedentes familiares de diahetes} que
comienzan un fratamiento con antipsicoticos atipicos deben controlar regularmente sus
niveles plasmaticos de glucosa prestando atencién a la aparicibn de sintomas de
hiperglucemia (polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad). En algunos casos, fa hiperglucemia
se resuelve al interrumpir [a administracion del antipsicético atipico; no obstante, algunos
pacientes debieron continuar el tratamiento antidiabético a pesar de la interrupcion del
antipsicotico.

Se han observado alteraciones en los niveles de lipidos en pacientes tratados con
antipsicsticos atipicos.

Se han observado casos de aumento de peso en pacientes tratados con antipsicoticos
atipicos. Se recomienda el control clinico del peso.

Hiperprolactinemia.

Al igual que ofros farmacos antagonistas de los receptores de dopamina D2, lurasidona
puede aumentar los niveles de prolactina. La hiperprolactinemia puede inhibir la GnRH
hipotalamica, lo que puede tener como consecuencia una reduccidn en la secrecion de
gonadotrofinas hipofisarias. A su vez, esto puede inhibir la funcidn reproductiva al deteriorar
la esteroidogénesis gonadal, tanto en pacientes de sexo femenino como masculino. Se han
informado episodios de galactorrea, amenorrea, ginecomastia e impotencia en pacientes
que reciben farmacos que elevan los niveles de prolactina. Cuando esta asociada con el
hipogonadismo, la hiperprolactinemia prolongada puede producir una disminucién de la
densidad ¢sea, tanto en pacientes de sexo femenino como masculino. El aur‘hento en los
niveles de prolactina fue mayor en pacientes de sexo femenino y fue proporcional & las dosis
administradas.Leucopenia, Neutropenia y agranulocitosis.

Se han informado casos de leucocitopenia/neutropenia durante el tratamientos con
antipsicoticos. Con otros farmacos de la misma clase, se han informado episodios de
agranulocitosis  (incluidos casos mortales). Los posibles factores de  riesgo para
leucocitopenia/neutropenia incluyen: un recuento bajo preexistente de gidbulos blancos y
antecedentes de leucocitopenia/neutropenia inducida por farmacos; en estos casos se
deben realizar hemogramas completos frecuentes durante los primeros meses del
tratamiento, y la administracién de lurasidona debera interrumpirse ante el primer signo de

disminucién de glébulos blancos.

Los pacientes con neutropenia deben ser cuidadosamente supe
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aparicion de fiebre u otros signos o sintomas de infeccion, y deben ser tratados de inmediato
ante la manifestacion de dichos signos o sintomas. Los pacientes con neutropenia grave
{recuento absolutc de neutréfilos < 1000/mm® deben interrumpir el tratamiento con
lurasidona y someterse a un seguimiento del recuento de glébulos blancos hasta lograr la
recuperacion.

Hipotensidn Ortostatica y Sincope.

Lurasidona puede causar hipotensién ortostatica, debido a que es un antagonista del
receptor al-adreneérgico.

Roe-3637 se debe utilizar con precaucién en pacientes con enfermedad cardiovascular
comprobada (p. €], insuficiencia cardiaca, antecedentes de infarto de miocardio, isquemia, o
anomalias en el sistema de conduccidn eléctrica del corazdn), enfermedad cerebrovascular
o afecciones que predisponen a los pacientes a la hipotensién (p. ej., deshidratacién,
hipovolemia y tratamiento con antihipertensivos). En los pacientes vulnerables a la
hipotensién, se dehe considerar el control de las constantes vitales ortostaticas.
Convulsiones.

Al igual que otros antipsicéticos, lurasidona se debe utilizar con precaucion en pacientes con
antecedentes de convulsiones o con afecciones que disminuyen el umbral convulsivo (gj.,
demencia tipo Alzheimer). Las afecciones que disminuyen el umbral convulsivo pueden ser
mas predominantes en los pacientes de 65 anos o mayores.

Alteraciones Cognitivas y Habilidades Motrices.

Al igual que otros antipsicoticos, lurasidona tiene el potencial de interferir con las habilidades
motrices.

Se han informado episodios de somnelencia con el uso de lurasidona. Se debe advertir a los
pacientes acerca de operar maguinarias peligrosas, incluidos automdviles, hasta que estén
razonablemente seguros de que sl tratamiento con Roe-3637 no los afecta de manera
adversa.

Alteracién de la regulacion de ia temperatura corporal.

Se ha atribuido a los antipsicoticos la capacidad para alterar el mecanismo por el cual
organismo reduce la tempei-atura corporal. Se recomienda una atencién apropiada cuando
se les receta Roe-3637 a los pacientes que se someteran a situaciones que pueden
ocasionar aumentos en la temperatura corporal, p. gj., ejercicio vigoroso, expasicion al calor
extremo, administracion coencomitante de anticolinérgicos o exposicion a la deshidratacién.

Suicidio,
La posibilidad de un intento de suicidic es inherente a la psicosis; por | o, el ratamiento
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farmacologico debe ir acompafiado de una estrecha supervision de los pacientes de alto
riesgo. Roe-3637 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 esofdgica se han ascciado con el uso de antipsicéticos.
La neumonia por aspiracién es una causa frecuente de morbimortalidad en los pacientes
ancianos, en particular, en los que padecen demencia tipo Alzheimer. Roe-3637 no esta
indicado para el tratamiento de la psicosis relacionada con demencia; asimismo, no debe

utilizarse en pacientes con riesgo de padecer neumonia por aspiracion.

Embarazo: Embarazo categoria B.

No se han realizado estudios adecuados ni bien controlados de lurasidona en mujeres
embarazadas.

Los neonatos expuestos a antipsicoticos durante el tercer trimesire del embarazo se
encuentran en riesgo de manifestar sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia después
del parto. Se han informado casos de agitacidn, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia,
disnea y trastornos alimentarios en estos neonatos. Estas complicaciones se presentaron
variadas en cuantc a la gravedad; si bien en algunos cases, los sintomas fueron
autolimitados, en otros, los neonatos necesitaron internacidén en terapia intensiva vy
hospitalizacidn prolongada.

No se debe utilizar lurasidona durante el embarazo a menos que el beneficio potencial
justifique el posible riesgo para el feto.

Lactancia: Lurasidona se excreta en la leche de ratas durante la lactancia. Se desconoce si
lurasidona o sus metabolitos se excretan en la leche humana. En caso que el médico
considere necesario la utilizacién de lurasidona, suspendera la lactancia.

Uso en pediatria: No se han establecido la eficacia ni la seguridad del uso de este
medicamento en los pacientes pediatricos.

Uso geridtrico: No se requiere ajuste de dosis en los pacientes ancianos. Lurasidona no
esta aprobado para el tratamiento de pacientes con psicosis relacionada con demencia
insuficiencia renal; Se recomienda que la dosis de lurasidona no supere los 40 mg al dia
en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (Clcr =2 10 mi/min. a < 50 ml/min.).
Insufictencia hepatica: Se recomienda que la dosis de lurasidona no supere 40 mg al dia
en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave (Child-Pugh ¢lases B y C).
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CYP3A4. Lurasidona no debe ser usada concomitantemente con inhibidores o inductores
potentes de estas enzimas, y las dosis ajustadas cuando se utilice en combinacién con
inhibidores moderados de la CYP3A4.

Ketoconazol y fifampicina:Ni ketoconazol ni rifampicina deberan administrarse
conjuntamente coﬁ lurasidona,

Diltiazem: Se recomienda una dosis inicial de 20mg/dia de lurasidona ¥y no se excederan los
80mg/dia cuando se administre conjuntamente con diltiazem.

Litio: No se requiere ajuste de la dosis de litio cuando se administra juntamente con
lurasidona.

Potencial de abuso:

Lurasidona no ha sidec estudiado sistematicamente en seres humanos para comprobar su
potencial de abuso o su capacidad para inducir tolerancia o dependencia fisica. Los
pacientes deben ser evafuados minuciosamente para detectar antecedentes de abuso de
drogas, y dichos pacientes deben ser observados con atencidén para detectar posibles
signos de que estan utilizando lurasidona de manera indebida o de que estan abusando del
uso del medicamento (por ejemplo, desarrolio de tolerancia al farmaco, comportamiento de

blisqueda de farmacos, aumentos en la dosis).

REACCIONES ADVERSAS
Perfil general de reacciones adversas:
Los siguientes eventos adversos se observaron ¢con el uso de lurasidona, aunque no haya
podido establscerse fehacientemente la responsabilidad de la droga como causante de los
mismos.
Las reacciones observadas con una incidencia = 5 % y con una tasa de al menos el dable
que la observada con el uso de placebo fueron somnolencia, acatisia, nauseas, temblor
parkinsoniano y agitacion. '
Las reacciones adversas observadas con una incidencia = 2 % en pacientes tratados con
iurasidona y observadas con una tasa mayor a |la observada con el usa de placebo fueron:
Trastornos digestivos: Nauseas, vomitos, dispepsia, hipersecrecion salival.
Trastornos generales y afecciones en el sifio de administracién: Cansancio.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Lumbalgia

Trastornos del sistema nervioso: somnolencia (incluye hipersomnia, hipersomnolencia,

sedacion y somnolencia), acatisia, temblor parkinsoniano (incluy

dicinesia, rigidez en
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rueda dentada, babeo, trastomo extrapiramidal, hipocinesia, rigidez muscular, temblor

parkinsoniano, retraso psicomotor y temblor), distonia {incluye distonia, crisis oculégira,
distonia oromandibular, espasmoe lingual, torticolis y trismo), mareos.

Trastomos psiquiatricos: insomnio, agitacion, ansiedad, inquietud.

Anomalfas en los analisis de laboratorio; el uso de lurasidona se asocié ¢on un aumento

relacionado con la 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 otfras arritmias cardiacas graves en el
programa de estudios clinicos previos a la comercializacion.

Ofras reacciones adversas _observadas con ef uso de lurasidona previo a la

comercializacién: Las reacciohes adversas enumeradas son las que pueden tener

relevancia clinica y las posiblemente relacionadas con el farmaco por motivos
farmacotogicos 0 de otro tipo. Si bien ios siguientes eventos 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 corden de frecuencia descendente, de acuerdo con las
siguientes definiciones: las que se producen en al menos 1/100 pacientes (frecuentes), las
que se producen en 1/100 a 1/1000 pacientes (infrecuentes) y las que se producen en
menos de 1/1000 pacientes (raras).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico. Infrecuentes: anemia; raros: leucocitopenia,

neutropenia.
Trastomos cardiaces, Frecuentes: fagquicardia; infrecuentes: blogueo aurniculoventricular

de primer grado, angina de pecho, bradicardia.
Trastornos auditivos y laberinticos. Infrecuentes: vértigo.

Trastornos oculares. Frecuemntes: vista borrosa,

Trastornos digestivos. Frecuentes: doior abdominal, diarrea; infrecuentes: gastilis,

disfagia.
Trastornos generales y afecciones en ef sitio de administracion. Raros: muerte subita.

Valores de laboratorio: Frecuentes: aumento en los niveles de creatin-fosfoquinasa (CPK,

por sus siglas en inglés).
Trastornos metabdlicos y nufricionales. Frecuentes: disminucion del apetito.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Raros: rabdgidlisis.

Trastornes del sistema nerviose. infrecuentes: diskinesia tardia, atqgidente cerebrovascular,
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disarina, sincope; raros: sindrome neuroléptico maligno, convulsiones.

Trastornos_psiquidtricos. Infrecuentes: suefios anormales, ataques de panico, frasfornos
del suerio; raros: camportamiento suicida. ’

Trastornos renales y urinarios. nfrecuentes: disuna; raros: insuficiencia renal.

Trasfornos del aparato reproductor y mamarios. infrecuentes: amenorrea, dismenorres;

raros: hipertrofia mamaria, mastalgia, gafactorrea, disfuncién eréctil,
Trastornos de los fejidos cutdneos y subcutdneos. Frecuentes: exantema, prunto; raros:
angioedema.

Trastornos vasculares. Infrecuentes: hipertension, hipotensién ortostética.

Sobredosificacion: Se ha reportado un caso de sobredosis con lurasidona con dosis de
aproximadamente 560 mg. El paciente se recuperd sin secuelas y reanudo el tratamiento
con lurasidona durante dos meses mas.

No hay un antidoto especifico contra lurasidona, por lo tanto, en caso de sobredosis, se
deben aplicar las correspondientes medidas de apoyo y se debe supervisar y controlar
estrechamente al paciente hasta su recuperacion.

La monitorizacién cardiovascular se debe comenzar de inmediatc y debe incluir
monitorizacidon electrocardiografica continua para comprobar la presencia de posibles
arritmias. Si se administra un tratamiento antiarritmico, la disopiramida, a procainamida y la
quinidina, en teoria, presentan riesgos 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, lo que puede tener como consecuencia una hipotension problematica. La
_hipotensién y 1a insuficiencia circulatoria deben tratarse tomando las medidas apropiadas.
No se deben utilizar epinefrina, dopamina ni otros simpatjcomiméticos con actividad beta-
agonista, debido a que la estimulacion beta-adrenérgica puede empeorar |a hipotensidén en
el marco de un bloqueo alfa—adrenérgico inducido por lurasidona. En caso de sintomas
extrapiramidales graves, se deben administrar anticolinérgicos.

Se debe considerar la posibilidad de realizar un lavado gastrico {después de la intubacién si
el paciente esta inconsciente) y la administracion de carbén activado junto con un laxante.
La posibilidad de obnubilacién, convulsiones o reacciones disténicas de la cabeza y del
n guando se induce el

cuello después de una sobredosis puede crear un riesgo de aspira
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Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir ai Hospital més cercano o
camunicarse con los Centros de Toxicologia:

- Haospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666 / 2247

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

PRESENTACIONES
Roe-3637 40 comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 15, 30 y 60 comprimidos
recubiertos, '
Roe-3637 80 comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 15, 30 y 60 comprimidos

recubiertos.

Fecha de daltima revision:

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

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

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N*:
Directora Técnica: Mirta Beatriz Farifia - Farmacéutica

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

FARMACEUTICA
DIAECTORA TECNICA
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

ANMAT.

ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-006637-12-6
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N©

3 l 2 8 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1,

-

por ROEMMERS S.A.I.C.F., se autorizé la\ iﬁgcri@ién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: ROE- 3637.

Nombre/s genérico/s: LURASIDONA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: JOSE E. RODO N° 6424, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES. (ROEMMERS SAICF).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ROE- 3637-80.

Clasificacion ATC: NO5A,

Indicacién/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA

ESQUIZOFRENIA (DSM 1V).
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Concentracidon/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 mg, ALMIDON
PREGELATINIZADO 16 mg, HIPROMELOSA 16.12 mg, MANITOL 196.8 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

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

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

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

Periodo de vida Gtil: 24 MESES.

Forma de conservacién: CONSERVAR EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA
INFERIOR A 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO.
Nombre Comercial: ROE- 3637-40.
Clasificacion ATC: NOSA.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA

ESQUIZOFRENIA (DSM IV}).
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Concentracion/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,
TRIACETINA 0.36 mg, CROSCARMELOSA SODICA 4.8 mg, ALMIDON
PREGELATINIZADO 8 mg, HIPROMELOSA 8.06 mg, MANITOL 98.4 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

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

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

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

Periodo de vida Util: 24 MESES.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA
INFERIOR A 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a ROEMMERS S.A.I.C.F. el Certificado N° il 5 7 i 4 é ,enla

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 2 7 MAY 2013 de

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

mismo. K
DISPOSICION (ANMAT) No: 5345?‘. 2 8 M w;,.olL-.
Dr, OTYO A, ORSINGH
sus- ER
Aoar aENTOR
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