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Disposicion
Numero: DI-2021-3362-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 12 de Mayo de 2021

Referencia: 1-0047-2000-000285-20-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000285-20-4 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A. solicita se autorice la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que serd
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar autorizado para su consumo publico en
al menos un pais incluido en el Anexo I del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcidn se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicidn.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan de Gestidon de Riesgo correspondientes.



Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su competencia.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A. la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial PIABIL y
nombre/s genérico/s PIMAVANSERINA, la que serd elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con los
datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segiin lo solicitado por la firma
LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO3.PDF / 0 - 12/03/2021 13:33:01,
PROYECTO DE PROSPECTO VERSIONO3.PDF / 0 - 12/03/2021 13:33:01, PROYECTO DE ROTULO DE
ENVASE PRIMARIO VERSIONO3.PDF / 0 - 12/03/2021 13:33:01, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF /0 - 12/03/2021 13:33:01 .

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd 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 4°.- Con caracter previo a la comercializacion dela especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicion, el titular deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de
la elaboracidn del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccidn y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A. debera cumplir con el Plan
de Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONOI1.PDF /0 - 19/03/2021 08:39:56 aprobado.

ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligacion prevista en el articulo precedente, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto autorizado por la presente disposicion
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion sera de
cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en €l.



ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicidn, los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan
de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000285-20-4
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

PIABIL®
PIMAVANSERINA 34 mg
Capsula

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
FORMULA

Cada capsula de Piabil® 34 mg contiene:

Pimavanserina 34 mg (equivalente a Pimavanserina tartrato 40 mg).

Excipientes: celulosa microcristalina 58mg, almidon pregelatinizado 58,80mg, estearato de magnesio 3,20mg,
dioxido de titanio 0.94mg, hidroxipropilmetilcelulosa 46,06mg.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Ver prospecto adjunto.

CONDICIONES DE CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C. Conservar en su envase original.

PRESENTACION

Contenido por envase primario:
Frasco conteniendo 10 capsulas duras.’

Contenido por envase secundario:
Estuche conteniendo 1 Frasco con tapa de seguridad con 10 capsulas duras.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

NO UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO. LA FECHA DE
VENCIMIENTO SE ENCUENTRA EN EL EMBALAJE EXTERIOR. LA FECHA DE VENCIMIENTO ES EL
ULTIMO DIA DEL MES QUE SE INDICA.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

Director Técnico: Alfredo Boccardo — Farmacéutico.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.
Para mayor informaciéon comunicarse con el Centro de Atencion telefénica 0800-333-3532. www.elea.com

Lote: Vencimiento:
) LIMERES Manuel Rodolfo

v / CUIL 20047031932
. f Stulo secundario se utilizara para la presentacig sulas duras

Qf]/ﬁt@ﬁr envase primario: Frasco conteniendo 30 ca a E Qant
M&R&Wﬁo@ﬁ%@e\!&lﬁﬁ@rlo Estuche conteniendo 1 WrQE&R{ErSaM&I@EHQ& dsabsicla capsulas duras
CUIL 27322654613 CUIL 27255374821
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

PIABIL®
PIMAVANSERINA 34 mg
Capsula

INDUSTRIA ARGENTINA Venta Bajo Receta Archivada

Lea atentamente esta informacion antes de comenzar a utilizar este
medicamento. Conservar este prospecto. Puede necesitar leerlo nuevamente.

Si tiene preguntas adicionales, consulte con su médico de cabecera.

Este medicamento ha sido prescripto para Ud., no lo comparta con otros. Podria
perjudicarlos, aun cuando los sintomas sean los mismos que los suyos.

Si alguno de los efectos adversos se hace importante o si Ud. nota cualquier efecto
adverso que no esté documentado en este prospecto, por favor hacerlo saber a su
médico.

Contenido del prospecto

. ¢ Qué es Piabil® y para qué se utiliza?

. Antes de usar Piabil®.

. ¢, Cémo utilizar Piabil®?

. ¢ Cudles son los posibles efectos adversos de Piabil®?

. Conservacion de Piabil®.

o O A W N =

. Contenido del envase e informacion adicional.

—r

. ¢, Qué es Piabil® y para qué se utiliza?
Piabil® contiene el principio activo Pimavanserina y pertenece a un grupo de

medicamentos denominados antipsicéticos. Se utiliza para tratar delirios vy

alucinaciones en personas con psicosis asociada a la enfermedad de Parkinson.

2. Antes de usar Piabil®

No debe utilizar Piabil®:

e Sies alérgico a cualquiera de los demas componentes de este medicamento.

e Sjesta tomando los siguientes medicamentos:
- Antibiéticos como claritromicina, moxifloxacina, gatifloxacina, nafcilina y
rifampicina.
- Antivirales como indinavir.
- Antimicoticos como itraconazol y ketoconazol.
- Hierba de San Juan (hypericum perforatum).
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- Antiepilépticos como carbamazepina, fenobarbital y fenitoina.

- Antiarritmicos como quinidina, procainamida, disopiramida, sotalol y
amiodarona.

- Modafinilo.

- Antipsicoticos como la ziprasidona, clorpromazina y tioridazina.

Informe a su médico antes de iniciar el tratamiento con Piabil®.

Tenga cuidado especial con Piabil®:
- Siente latidos cardiacos irregulares (también trastornos en el
electrocardiograma como el llamado “QT prolongado”). Informe a su médico si
esta tomando otros medicamentos, porque podrian causar o empeorar cambios
del electrocardiograma.
- Sufre de demencia (pérdida de la memoria y otras capacidades mentales)
especialmente si usted tiene una edad avanzada.

- Si tiene disminucion severa de la funcion del rifnén.

Ante las situaciones anteriores, consulte con su médico antes de tomar Piabil®.

Nifos y adolescentes
La administracién de Piabil® no esta recomendada en nifios y adolescentes menores
de 18 anos.

Uso de Piabil® con otros medicamentos

Consulte con su médico o con un farmacéutico si est4 tomando o debera tomar otro
medicamento simultaneamente con Piabil®, incluso los adquiridos sin receta. No debe
tomar ciertos medicamentos junto con Pimavanserina.

Si toma Piabil® con algunos medicamentos puede ser necesario ajustar la dosis de

Pimavanserina o del otro medicamento.

Siingresa en un hospital, informe a su médico que est4 tomando Piabil®.

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencion de quedar embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de

utilizar este medicamento.
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No debe usar Piabil® durante el embarazo o si esta dando el pecho o planea darlo, a
menos que su médico se lo haya indicado.

Conduccion y uso de maquinas
Se desconoce el efecto de Piabil® sobre la capacidad para conducir vehiculos y

utilizar maquinarias.

3. {Como utilizar Piabil®?

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas
por su médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o
farmacéutico.

La dosis recomendada de Piabil® es una capsula de 34 mg por dia, a la misma hora.
Tome siempre Piabil® tal y como le ha indicado su médico.

Coémo tomar Piabil®
Piabil® es un medicamento para administracién por via oral. Se puede tomar con o sin

las comidas.

Duracion del tratamiento con Piabil®

Use Piabil® durante el tiempo que le indique su médico. No interrumpa el tratamiento
sin antes consultar a su médico. Si usted tiene preguntas sobre por cuanto tiempo
utilizar Piabil®, hable con su médico o farmacéutico.

Si olvid6 tomar Piabil®

Si olvida tomar una dosis, tdmela tan pronto como lo recuerde. Sin embargo, si es casi
la hora de tomar la siguiente dosis, omita la dosis olvidada y tome la dosis siguiente a
su hora habitual. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si toma mas Piabil® del que debe (sobredosis)
Si ha tomado mas cantidad de Piabil®, o si otra persona ha tomado su medicamento,
consulte a su médico inmediatamente. Puede necesitar atencion médica. Si ha de

visitar a un médico o ir al hospital mas préximo, lleve consigo el envase.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

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

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

- Centro Nacional de Intoxicaciones: Tel. 0800-333-0160

Para otras consultas: Centro de atencion telefonica de Laboratorio Elea Phoenix:
0800-333-3532.

4. ;Cuales son los posibles efectos adversos de Piabil®?

Al igual que todos los medicamentos, Piabil® puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.
Consulte a su médico inmediatamente si nota cualquiera de los sintomas siguientes:

- una reaccion alérgica intensa consistente en fiebre, hinchazén de boca, cara,
labios o lengua, falta de aliento, picor, erupcion en la piel y, a veces, descenso
de la presién arterial.

Los efectos adversos reportados con mayor frecuencia:

- Trastornos gastrointestinales: naduseas, constipacion.

- Trastornos generales: alteraciones en la marcha, edema periférico (hinchazén
causada por el exceso de liquido atrapado, situado en la zona de las piernas,
tobillos, pies, brazos y manos).

- Trastornos psiquiatricos: alucinaciones, cuadros confusionales (caracterizados
por una alteracion de la conciencia y de la atencién, asi como de diversas
capacidades cognitivas, como la memoria, orientacién, pensamiento o

lenguaje).

Otros efectos adversos posibles:
- Puede producir alteraciones del ritmo cardiaco.

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico,

incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
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5. Conservacion de Piabil®
Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C. Conservar en su envase original.
6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Piabil®

Cada capsula contiene:

Principio activo: Pimavanserina 34 mg (equivalente a Pimavanserina tartrato 40 mg).
Principio inactivo: celulosa microcristalina 58mg, almidén pregelatinizado 58,80mg,
estearato de magnesio 3,20mg, diéxido de titanio 0.94mg, hidroxipropilmetilcelulosa
46,06mg.

Presentaciones de Piabil®
Contenido por envase primario:

Frasco conteniendo 10 capsulas duras.
Frasco conteniendo 30 capsulas duras.

Contenido por envase secundario:
Estuche conteniendo 1 Frasco con tapa de seguridad con 10 capsulas duras.
Estuche conteniendo 1 Frasco con tapa de seguridad con 30 capsulas duras

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

NO UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO.
LA FECHA DE VENCIMIENTO SE ENCUENTRA EN EL EMBALAJE EXTERIOR. LA
FECHA DE VENCIMIENTO ES EL ULTIMO DIA DEL MES QUE SE INDICA.

Este medicamento ha sido prescripto para su problema actual. No lo recomiende
a otras personas.

Este medicamento esta sujeto a un Plan de Gestion de Riesgo.

“Ante cualquier inconveniente con el medicamento el paciente puede
contactarse al centro de atencion al cliente de Laboratorio Elea Phoenix 0800-
333-3532. O bien llenar la ficha que esta en la pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp ¢ Illamar a ANMAT
Responde 0800-333-1234".

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:
Director Técnico: Alfredo Boccardo — Farmacéutico.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 28( 1. =%E%%% anuel Rodolfo

Buenos Aires, Argentina. Para mayei-ihformacién comr 7031932
fi Atencion telefénica 0800-333-3532. ww .com ﬁ

anMat anmat anMat

MIRANDA Cintia Valeria TORRES Veroénica Gabriela
CUIL 27322654613 CUIL 27255374821
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PROYECTO DE PROSPECTO

PIABIL®
PIMAVANSERINA 34 mg
Cépsula

INDUSTRIA ARGENTINA Venta bajo receta archivada
FORMULA

Cada cépsula de Piabil® 34 mg contiene:

Pimavanserina 34 mg (equivalente a Pimavanserina tartrato 40 mg).

Excipientes: celulosa microcristalina 58mg, almidon pregelatinizado 58,80mg,
estearato de magnesio 3,20mg, didxido de titanio 0.94mg, hidroxipropilmetilcelulosa
46,06mg.

ACCION TERAPEUTICA

Antipsicoético atipico.
Codigo ATC: NO5AX17

INDICACIONES

Piabil® es un antipsicético atipico indicado para el tratamiento de delirios y alucinaciones
en personas con psicosis asociada a la enfermedad de Parkinson.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

El mecanismo de accién de Pimavanserina en el tratamiento de las alucinaciones y
delirios en personas con psicosis asociada a la enfermedad de Parkinson no es del todo
conocido. El efecto terapéutico de Pimavanserina se deberia a una combinacion de
accion agonista inverso y la actividad antagonista en los receptores de serotonina.

Farmacodinamia

In vitro, Pimavanserina actla como agonista inverso y antagonista en los receptores de
serotonina, con gran afinidad por los receptores 5-HTza (valor de Ki 0.087 nM) y menor
afinidad por los receptores 5-HTzc (valor de Ki 0.44 nM). Exhibe una baja afinidad por los
receptores sigma 1 (valor de Ki 120 nM) y no posee una afinidad apreciable por los

Pagina 1 de 18
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receptores 5-HT2s, dopaminérgicos (incluyendo D2), muscarinicos, histaminérgicos o

adrenérgicos, o sobre los canales de calcio.

Electrofisiologia cardiaca

El efecto de Pimavanserina sobre el intervalo QT fue evaluado en un estudio clinico
aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego, paralelo, de multiples dosis especifico
de QT en 252 voluntarios sanos. Un analisis centralizado de la informacion del QTc en el
estado de equilibrio demostré que el cambio maximo de la media desde el basal (limite
superior del IC 90%) fue de 13.5 (16.6) mseg con una dosis del doble de la terapéutica.
Un andlisis farmacocinético/farmacodinamico con Pimavanserina sugiere prolongacion
del intervalo QTc dependiente de la concentracién en el rango terapéutico.

En los estudios clinicos para evaluar eficacia de 6 semanas de duracion, controlados con
placebo, se observo un incremento promedio del intervalo QTc de ~5-8mseg en pacientes
que recibian una dosis diaria de Pimavanserina 34 mg. Estos datos son consistentes con
el perfil observado en el estudio de QT en voluntarios sanos. Se observaron episodios
esporadicos de QTcF con valores = 500 mseg y cambios con valores 260 mseg desde el
basal en sujetos tratados con Pimavanserina 34 mg, aunque la incidencia en el grupo de
Pimavanserina fue similar a la del grupo placebo. No se registraron episodios de torsién
de puntas ni diferencias con el grupo placebo en la incidencia de otras reacciones
adversas asociadas con un retraso en la despolarizaciéon ventricular en los estudios con
Pimavanserina, incluyendo aquellos en pacientes con alucinaciones y delirios por psicosis

asociada a la enfermedad de Parkinson.

Farmacocinética

Pimavanserina posee una farmacocinética lineal luego de una dosis Unica entre 17 y 255
mg (0.5 a 7.5 veces la dosis recomendada). La farmacocinética de Pimavanserina fue
similar en voluntarios sanos y en la poblacién en estudio. La vida media de
Pimavanserina y su metabolito activo (metabolito N-desmetilado) es aproximadamente de
57 y 200 horas, respectivamente.

Absorcién

La mediana de Tmax (tiempo requerido para alcanzar la concentracion plasmatica

maxima) de Pimavanserina es de 6 horas (4 — 24 horas) y no se ve afectado por la dosis.
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La biodisponibilidad de Pimavanserina via oral, tanto en comprimidos como en solucion,
fue practicamente idéntica. La mediana de Tmax para la formacién del principal
metabolito N-desmetilado AC-279 (activo) es de 6 horas.

La administracién de Pimavanserina con una comida rica en grasas no afecta
significativamente la Cmax (concentracion plasmatica maxima) ni el ABC (area bajo la
curva). La Cmax disminuy6é un 9%, mientras que el ABC aument6 en un 8% con una
comida rica en gasas.

La administracion de una cépsula de 34 mg una vez por dia resulta en concentraciones
plasmaticas de Pimavanserina similares a las exhibidas con 2 comprimidos de 17 mg una

vez por dia.

Distribucion

Pimavanserina presenta alta union a las proteinas plasmaticas (~95%). La unién a
proteinas fue independiente de la dosis y no se vio alterada significativamente durante un
periodo de administracion de 14 dias. Luego de la administracion de una Unica dosis de
Pimavanserina 34 mg, la mediana del volumen de distribucién aparente fue 2173 (307)
litros.

Metabolismo

Pimavanserina se metaboliza principalmente por CYP3A4 y CYP3A5 y en una menor
proporcion por CYP2J2, CYP2D6 y otras varias enzimas CYP y FMO. CYP3A4 es la
enzima responsable de la formacion de su principal metabolito activo (AC-279).
Pimavanserina no inhibe ni induce de manera clinicamente significativa al CYP3A4. En
base a datos in vitro, Pimavanserina no es un inhibidor irreversible de ninguna de las
enzimas del sistema microsomal CYP450 mas relevantes en el metabolismo de los
farmacos (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 Y 3A4).

Segun estudios in vitro, los transportadores no juegan un rol importante en la disposicion
de Pimavanserina.

AC-279 no es un inhibidor (reversible o irreversible) de ninguna de las enzimas del
sistema microsomal CYP450 involucradas en el metabolismo de los farmacos (CYP1A2,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 Y 3A4).

AC-279 no induce de manera clinicamente significativa al CYP3A4 y no se espera que
induzca ninguna otra CYP involucrada en el metabolismo de los farmacos.
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Excrecion
Aproximadamente el 0.55% de la dosis oral de 34 mg de "*C-Pimavanserina se elimina de
manera inmodificada por la orina y el 1.53% se elimina por las heces luego de 10 dias.
Menos del 1% de la dosis administrada de Pimavanserina y su metabolito activo AC-279

fue recuperado en la orina.

Poblaciones especiales

Analisis poblacionales de PK indicaron que la edad, sexo, raza, y peso no afectan de
forma clinicamente significativa la farmacocinética de Pimavanserina. Ademds, no se
aprecia ningun cambio en la exposicion a Pimavanserina en sujetos con insuficiencia

renal leve a moderada.

Efectos de factores intrinsecos en la farmacocinética de Pimavanserina:

Poblacion: PK Magnitud del cambio e IC 90%
Insuficiencia renal:
Severa AUC

Cmax ———
IRT* AUC

Cmax _t .

Insuficiencia hepatica:

Leve AUC

Cmax -
Moderada AUC

Crmax T
Severa AUC

Cmax

0.5 1 2 4
Cambio en relacion a la referencia
*IRT: Insuficiencia renal terminal. Menos dei 1u /0 uc 1a uvsre aunmusuaua us 1 nnavano€rina fue recuperada

en el dializado.

Estudios clinicos

La eficacia de Piabil® 34 mg como tratamiento de alucinaciones y delirios en pacientes
con psicosis asociada a la enfermedad de Parkinson fue demostrada en un estudio de 6
semanas de duracién, aleatorizado, de grupos paralelos y controlado con placebo. En
este estudio, 199 pacientes ambulatorios fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 a
recibir Pimavanserina 34 mg o placebo una vez al dia. Los pacientes del estudio

4
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(hombres y mujeres de mas de 40 afos) tenian diagnéstico de enfermedad de Parkinson
establecido al menos 1 afo previo al ingreso en el estudio, con sintomas psicéticos
(alucinaciones y/o delirios) que iniciaron luego del diagnostico de la enfermedad de
Parkinson, con una severidad y frecuencia que justificaba tratamiento antipsicético.

Para poder ingresar en el estudio, los pacientes debian tener un puntaje 221 en el Mini-
Mental Test (MMSE) y ser capaces de auto reportar los sintomas. La mayoria de los
pacientes se encontraban en tratamiento con medicacion para la enfermedad de
Parkinson, la cual debia ser estable al menos 30 dias previos al inicio y durante el
estudio. Se utilizé la Escala de Evaluacién de Sintomas Positivos adaptada para la
enfermedad de Parkinson (SAPS-PD) para evaluar la eficacia de Pimavanserina 34 mg.
Esta escala contiene 9 items adaptados para la enfermedad de Parkinson en los
dominios de alucinaciones y delirios. Cada item puntda en una escala de 0-5, 0 siendo
nulo y 5 representando sintomas severos y frecuentes. Por lo tanto, la escala adaptada
cuenta con un puntaje total que va desde el 0 al 45, con los puntajes mas altos reflejando
mayor severidad de la enfermedad. Un cambio negativo en la puntuaciéon de la escala
indica mejoria. El criterio primario de eficacia fue el cambio a partir del puntaje basal a la
semana 6 en la escala SAPS-PD. Como se puede ver en las tablas y figuras debajo,
Pimavanserina 34 mg (n=95) fue significativamente superior que placebo (n=90) en
disminuir la frecuencia y/o severidad de las alucinaciones y delirios en pacientes con
psicosis asociada a la enfermedad de Parkinson segun la escala SAPS-PD realizada por
un cuerpo de evaluadores centrales, independientes y ciegos. Se observé un efecto en

ambos componentes, alucinaciones y delirios, de la escala SAPS-PD.

Anadlisis de los resultados para el criterio primario de eficacia segun SAPS-PD
(N=185).

Cambio
Grupo de Mediana del promgdio de Difergncia
Objetivo tratamiento puntaje basal los minimos sustraida del
(DE) cuadrados placebo? (IC 95%)
(ES)

SAPS-PD Pimavanserina 15.9 (6.12) -5.79 (0.66) -3.06* (-4.91, -1.20)
Placebo 14.7 (5.55) -2.73 (0.67) --

SAPS-PD Pimavanserina 11.1 (4.58) -3.81 (0.46) -2.01 (-3.29, -0.72)
Alucinaciones® Placebo 10.0 (3.80) -1.80 (0.46) -

SAPS-PD Pimavanserina 4.8 (3.59) -1.95 (0.32) -0.94 (-1.83, -0.04)
Delirios” Placebo 4.8 (3.82) -1.01 (0.32) --

DE: desvio estandar; ES: error estandar; IC: intervalo de confianza

? Diferencia (droga menos placebo) en el cambio promedio de los minimos cuadrados de los puntajes
basales.

® Analisis secundario.

Pagina 5 de 18

L |

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



El
Laboratorio Elea Phoenix SA : ea

PIABIL® - PIMAVANSERINA 34 mg — Capsulas
Proyecto de Prospecto
Pagina 6 de 18

’ Superioridad versus placebo estadisticamente significativo.

Efecto de Pimavanserina en la escala SAPS-PD mejor6 a lo largo de las 6 semanas del
estudio, como se puede ver en la figura debajo.

Cambio a partir de los puntajes basales en la escala SAPS-PD durante las 6
semanas de duracién del estudio.

© 0 - o]

n

S @ Pimavanserina 34 mg

© —~

3 & @ Placebo

= -2

ow

n 2

o ©

EB

£

€ 3 -4

8=
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ow

5 O 6 -

0 o

EDT

O =

ot
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©

S 0 2 4 6
Semanas

Proporcion de pacientes con mejoria en el puntaje de la escala SAPS-PD al final de
la semana 6 (N=185).

80 -
70 -
B Pimavanserina 34 mg

» 60 - O Placebo
2
c -
S 50
®
o 40 -
(5]
o 30
o -
T 55.6
< 4.4
(0] 20 A 42.2
S B3 26.7
a i L

10 16.7

1.1
0 - . . . . /
Peor o Respuesta Respuesta  Respuesta Respuesta Respuesta Respuesta
sin cambios =1 punto =3 puntos =h puntos =7 puntos =10 puntos completa
Mejoria
6
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Respuesta Completa = reduccion a cero en el puntaje de la escala SAPS-PD a partir del puntaje basal.
Pacientes con valores no disponibles fueron contabilizados como no-respondedores.

Funcidén motora en pacientes con psicosis asociada a la enfermedad de Parkinson

Pimavanserina 34 mg no demostré un efecto diferente al placebo en cuanto a la funcién
motora, evaluada mediante la utilizacién de la Escala Unificada del Grupo de Estudio
de Parkinson (UPDRS) parte Il y lll. Un cambio negativo en la puntuacién de la escala
indica mejoria. La parte Il y Il de la escala UPDRS se utiliz para evaluar el estado de la
enfermedad de Parkinson de los pacientes durante las 6 semanas de duracion del
tratamiento doble ciego. El puntaje de la escala se calculé como la suma de los 40 items

de la vida diaria y evaluacién motora, con un rango de 0 a 160.

Cambios en la funcion motora a la semana 6 a partir del puntaje basal de la escala
UPDRS Parte ll+lll (LSM - ES)

FY 5 —
0 4 -
t
.E 3 B Pimavanserina 34 mg
E 2 - O Placebo
:
w 17 N=92 N=88
0 -
1 .7
o -2 -
1k |
é - .
4 -
+ =5

LSM: promedio de los minimos cuadrados. ES: error estandar. Las barras de error se extienden un ES por
debajo de LSM.
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Piabil® se administra por via oral y se puede tomar con o sin los alimentos. La dosis

recomendada de Piabil® es 34 mg una vez al dia, sin titulacién.

Ajustes de dosis con inhibidores e inductores de CYP3A4
Coadministracion con inhibidores potentes del CYP3A4
La dosis recomendada de Piabil® cuando se administra concomitantemente con un

inhibidor potente del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol) es 10 mg, una vez al dia.
Coadministracion con inductores moderados o potentes del CYP3A4

No se recomienda el uso concomitante de inductores moderados o potentes del CYP3A4
con Piabil®.
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Dosis olvidada

Si se omite una dosis de Piabil®, la misma debe ser administrada tan pronto como el
paciente lo recuerde, a menos que sea en las horas previas a la préxima dosis
programada, en cuyo caso debe omitirse la dosis olvidada. No debe administrarse una
dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Poblaciones especiales
Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Piabil® en poblacién pediatrica, por lo

cual no se recomienda el tratamiento con Piabil® en esta poblacién.

Ancianos

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes ancianos.

La enfermedad de Parkinson es mas frecuente en individuos mayores de 55. La edad
promedio de los pacientes participantes en los estudios clinicos realizados con
Pimavanserina durante 6 semanas fue 71 afos, con el 49% de los pacientes entre 65-75
afos y el 31% > 75 anos.

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada o severa
o en enfermedad renal terminal; sin embargo, se observé un incremento en la exposicién
(Cmax ¥ ABC) a Pimavanserina en pacientes con insuficiencia renal severa (CICr < 30
mL/min). Piabil® debe ser utilizado con precaucién en pacientes con insuficiencia renal
severa o terminal. La dialisis no afecta significativamente las concentraciones de

Pimavanserina.

Insuficiencia hepatica
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia en base a las diferencias
en la exposicién observadas en los pacientes con y sin insuficiencia hepatica.

Otras poblaciones
No se requiere ajuste de dosis en base a la edad, sexo, etnia o peso del paciente. Estos

factores no afectan la farmacocinética de Pimavanserina.

CONTRAINDICACIONES
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Pimavanserina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida al
principio activo o a cualquiera de los componentes de la formulacion. Se han informado
erupciones, urticaria y reacciones de angioedema (hinchazén en la lengua, opresién en

las fauces y disnea). Embarazo y lactancia.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Aumento de la mortalidad en pacientes ancianos con psicosis relacionada a
demencia

Las drogas antipsicoticas incrementan el riesgo de muerte por cualquier causa en
ancianos con psicosis relacionada a demencia.

En 17 estudios controlados con placebo, se ha reportado un aumento de mortalidad en
pacientes ancianos con psicosis relacionada a demencia con el uso de farmacos
antipsicoticos (risperidona, aripiprazol y olanzapina). El riesgo de muerte incrementé en
1.7 veces comparado con placebo tras tratamientos de 10 semanas de duracion. Los
casos de muerte fueron atribuidos a causas cardiovasculares e infecciones.
Pimavanserina no debe ser utilizado en el tratamiento de pacientes con psicosis

relacionada con demencia.

Prolongacion del intervalo QT

Pimavanserina prolonga el intervalo QT. El uso de Pimavanserina debe evitarse en
pacientes con QT prolongado o en combinacién con drogas conocidas por su potencial
para prolongar el QT, incluyendo los antiarritmicos de clase 1A (quinidina, procainamida)
o clase 3 (amiodarona, sotalol), algunos antipsicéticos (ziprasidona, clorpromazina,
tioridazina) y ciertos antibidticos (gatifloxacina, moxifloxacina). Pimavanserina debe
evitarse en pacientes con historia de arritmias, asi como otras circunstancias que
aumentan el riesgo de ocurrencia de una torsién de puntas y/o muerte subita, incluyendo
bradicardia sintomatica, hipokalemia o hipomagnesemia y la presencia de prolongacion
del intervalo QT congénito.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han estudiado los efectos de Pimavanserina sobre la capacidad de conducir

vehiculos u operar maquinarias.

10
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Carcinogénesis, Mutagénesis y Fertilidad

Carcinogénesis

No hubo incrementos en la incidencia de tumores luego de la administracién diaria via
oral de Pimavanserina en ratones o ratas durante dos afos. A los ratones se les
administré Pimavanserina en dosis orales de 2,6, 6 y 13 (machos)/ 8,5, 21 y 43/mg/kg/dia
(hembras) que representan 0.01 a 1 (machos)/ 0.5 a 7 (hembras) veces la dosis maxima
recomendada en humanos de 34 mg/dia en base al ABC. A las ratas se les administré
Pimavanserina en dosis orales de 2,6, 8,5 y 26 (machos)/ 4,3, 13 y 43/mg/kg/dia
(hembras) que representan 0.01 a 4 (machos)/0.04 a 16 (hembras) veces la dosis

maxima recomendada en humanos de 34 mg/dia en base al ABC.

Mutagénesis
No se observé actividad mutagénica de Pimavanserina in vitro en la prueba de Ames o en
el ensayo de linfoma de raton. No se observé efecto clastogénico in vivo en el ensayo de

micronucleos de medula 6sea de ratones.

Trastornos de fertilidad

Pimavanserina se administré oralmente a ratas machos y hembras antes y durante el
apareamiento y hasta el séptimo dia de gestién en dosis de 8,5, 51, y 77 mg/kg/dia, lo
que representa aproximadamente 2-, 15- y 22-veces la dosis maxima recomendada en
humanos de 34 mg/dia en base a mg/m?, respectivamente.

Pimavanserina no tuvo efecto en la fertilidad o desempefio reproductivo en ratas machos
y hembras en dosis de hasta 22-veces la dosis maxima recomendada en humanos de 34
mg/dia en base a mg/m?® Cambios en los parametros uterinos (disminucién en el nimero
de cuerpos liteos, nimero de sitios de implantacién, viabilidad de las implantaciones, y
aumento en las pérdidas pre-implantacién, reabsorciones tempranas y pérdidas post-
implantacién) ocurriendo en las dosis mas altas, las cuales también fueron dosis toxicas
para la madre. Cambios en los parametros del esperma (disminucién de la densidad y
movilidad) y hallazgos a nivel microscépico de vacuolizacién citoplasmatica en el
epididimo ocurrieron en dosis de 15 veces la dosis maxima recomendada en humanos de

34 mg/dia en base a mg/m?,
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INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Estudios de interaccion de drogas

Inhibidores del CYP3A4

La administracién conjunta de ketoconazol (un fuerte inhibidor del CYP3A4) con
Pimavanserina aumenté la Cmax y el ABC de Pimavanserina en 1.5 y 3 veces,
respectivamente. Mediante simulacién y analisis de modelos poblacionales de PK se
observd que la exposicién a 10 mg Pimavanserina en el estado de equilibrio (ponderada
por Cmaxw ss ¥ ABCiy) con ketoconazol era similar a la exposicion a 34 mg de

Pimavanserina sola.

Inductores del CYP3A4

En un estudio clinico en el que dosis Unicas de Pimavanserina eran administradas en el
dia 1y 22, y 600 mg de rifampicina (un inductor potente del CYP3A4) eran administrados
diariamente desde el dia 15 al dia 21, la Cmax y el ABC de Pimavanserina disminuyé al
71% y 91%, respectivamente, comparado con las concentraciones plasmaticas previa
administracion de rifampicina. En una simulacion con un inductor moderado del CYP3A4
(efavirenz), el modelo farmacocinético fisiolégicamente basado predijo que la Cpax, ss Y
ABC,,, de Pimavanserina en el estado de equilibrio disminuye aproximadamente 60% vy
70%, respectivamente.

Pimavanserina no influye en la farmacocinética del midazolam, un sustrato del CYP3A4 o

de carbidopa/levodopa.

Farmaco dopaminérgico: PK Magnitud del cambio e IC 90%
Carbidopa/levodopa® ABC —]
Crmax -1
Sustratos CYP3A4:
Midazolam ABC .
—
]
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(18 dias con Piamavanserina) Cmax
Midazolam ABC

(38 dias con Piamavanserina) Cmax

Cambio en relacion a la referencia
*ABC y Cmax representan los niveles de levodopa.

Drogas que tienen interacciones clinicamente relevantes con Pimavanserina

Prolongacion del intervalo QT

Impacto clinico Uso concomitante con drogas que prolongan el intervalo QT
pueden potenciar los efectos de Pimavanserina sobre el QT vy
aumentar el riesgo arritmias cardiacas.

Intervencion Evitar el uso de Pimavanserina en combinacién con otras drogas
conocidas por estar relacionados con la prolongacion del QT.
Ejemplos Antiarritmicos clase 1A: quinidina, procainamida, disopiramida.

Antiarritmicos clase 3: sotalol, amiodarona.
Antipsicoticos: ziprasidona, clorpromazina, tioridazina.
Antibidticos: moxifloxacina, gatifloxacina.

Inhibidores potentes del CYP3A4

Impacto clinico El uso concomitante de Pimavanserina con inhibidores potentes
del CYP3A4 aumenta la exposicién a Pimavanserina.

Intervencion Si se utiliza Pimavanserina en combinaciéon con inhibidores
potentes del CYP3A4, reducir la dosis de Piabil®.

Ejemplos Itraconazol, ketoconazol, claritromicina, indinavir.

Inductores moderados o potentes del CYP3A4

Impacto clinico El uso concomitante de Pimavanserina con inductores
moderados o potentes del CYP3A4 reducen la exposicién a
Pimavanserina.

Intervencion Evitar el uso concomitante de Pimavanserina con inductores
moderados o potentes del CYP3A4.
Ejemplos Inductores potentes: carbamazepina, hierba de San Juan,

fenitoina, rifampicina.
Inductores moderados: modafinilo, tioridazina, efavirenz,
nafcilina.

Drogas que tienen interacciones clinicamente no relevantes con Pimavanserina
En base a estudios realizados de farmacocinética, no se requiere ajuste de dosis cuando

se administra de manera concomitante Pimavanserina con carbidopa/levodopa.

EMBARAZO y LACTANCIA
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Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre la administracién de Pimavanserina en mujeres
embarazadas. En estudios con animales no se observaron efectos adversos en el
desarrollo con la administracion via oral de Pimavanserina en ratas o ratones durante el
periodo de organogénesis a dosis de hasta 10 0 12 veces la dosis maxima recomendada
en humanos de 34 mg/dia, respectivamente.

La administracién de Pimavanserina a ratas prefiadas result6 téxica para la madre y
disminuyé el peso y la sobrevida de las crias en dosis 2 veces la dosis méxima
recomendada en humanos de 34 mg/dia.

Debido a que el riesgo potencial para humanos es desconocido, no se recomienda el uso
de Piabil® durante el embarazo. Piabil® debe indicarse en mujeres embarazadas sélo si

los beneficios superan los riesgos potenciales para el feto.

Lactancia

Se desconoce si Pimavanserina se excreta a través de la leche humana, los efectos en
los lactantes y el efecto en la produccién de la leche materna. No debe utilizarse Piabil®
durante la lactancia, ya que no se puede descartar que existan riesgos para el lactante.
Se debera evaluar si el beneficio potencial para la madre justifica el riesgo potencial para
el lactante antes de indicar Piabil®durante la lactancia.

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas serias han sido mencionadas con mayor detalle en
otras partes de este prospecto:
e Aumento de la mortalidad en pacientes ancianos con psicosis relacionada con la
demencia.

¢ Prolongacién del intervalo QT.

Experiencia en estudios clinicos

La base de datos de estudios clinicos de Pimavanserina cuenta con méas de 1200 sujetos
expuestos a una o mas dosis de Pimavanserina, incluyendo 616 pacientes con psicosis
asociada a la enfermedad de Parkinson. En el contexto de los estudios controlados con
placebo, la mayor experiencia en pacientes comprende estudios que evaluaron una dosis
diaria de Pimavanserina de 34 mg (N=202) comparada con placebo (N=231) durante 6

semanas. En estos, la poblacion en estudio fue aproximadamente 64% sexo masculino y
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91% caucasicos, con una edad promedio de 71 afios. La experiencia suplementaria en
estudios clinicos con pacientes con alucinaciones y delirios por psicosis asociada a la
enfermedad de Parkinson se obtuvo de 2 estudios abiertos, extensiones de seguridad
(N=497). La mayoria de estos pacientes recibieron tratamiento a largo plazo con una
dosis diaria de Pimavanserina 34 mg (N=459).

Mas de 300 pacientes han recibido tratamiento durante mas de 6 meses; mas de 270 han
recibido tratamiento por al menos 12 meses; y mas de 150 han recibido tratamiento por al
menos 24 meses.

A continuacion, se describen las reacciones adversas emergentes de los estudios
clinicos, controlados con placebo de 6 semanas de duracion, en los cuales se administré
Pimavanserina una vez al dia a pacientes con alucinaciones y delirios por psicosis

asociada a la enfermedad de Parkinson.

Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas (con una incidencia = 5% y dos
veces superior a la observada con placebo) fueron: edema periférico (7% Pimavanserina
34 mg vs. 2% placebo) y cuadros confusionales (6% Pimavanserina 34 mg vs. 3%

placebo).

Reacciones adversas asociadas con la discontinuacion del tratamiento

Las reacciones adversas asociadas con la discontinuaciéon del tratamiento afectaron al
8% (16/202) de los pacientes en tratamiento con Pimavanserina 34 mg y a un 4%
(10/231) de los pacientes que recibieron placebo.

Las reacciones adversas reportadas en mas de un paciente y con una incidencia dos
veces superior a la observada con placebo fueron: alucinaciones (2% Pimavanserina vs.
<1% placebo), infecciones en el tracto urinario (1% Pimavanserina vs. <1% placebo), y
fatiga (1% Pimavanserina vs. 0% placebo).

Reacciones adversas reportadas en estudios clinicos controlados con placebo, de
6 semanas de duracidn, con una incidencia 22% y > placebo.

Porcentaje de pacientes que reportaron la reaccion adversa
Pimavanserina 34 mg Placebo
N= 202 N= 231
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 7% 4%
Constipacion 4% 3%
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Trastornos generales
Edema periférico 7% 2%
Alteraciones en la marcha 2% <1%
Trastornos Psiquiatricos
Alucinaciones 5% 3%
Cuadros confusionales 6% 3%

Reacciones adversas segun subgrupos demograficos

En los estudios controlados con placebo de 6 semanas de duraciéon no se observaron
diferencias en el perfil de seguridad para los subgrupos de la poblacion evaluados segun
edad (£ 75 afios vs. > 75 afos) o sexo. Debido a que la mayoria de la poblacién en
estudio fue caucasica (91%, consistente con la demografia reportada para enfermedad
de Parkinson y psicosis asociada a la enfermedad de Parkinson), no fue posible analizar

diferencias raciales o étnicas en el perfil de seguridad de Pimavanserina.

Ademas, en los estudios clinicos controlados con placebo de 6 semanas de duracion, no
se encontraron diferencias clinicamente significativas en la incidencia de reacciones
adversas entre aquellos pacientes con un puntaje < 25 en el Mini-Mental Test al ingreso
comparado con aquellos con puntajes = 25.

Reacciones adversas postcomercializacion

Las siguientes reacciones adversas han sido reportadas durante el uso
postcomercializaciéon de Pimavanserina. Debido a que estas reacciones adversas son
reportadas voluntariamente a partir de una poblacién de tamafo desconocido, no es
posible estimar su frecuencia o establecer la relacion causal con la exposicién a la droga.
Estas reacciones incluyen: erupcion cutanea, urticaria, reacciones tipo angioedema (por
ejemplo, hinchazén de la labios y lengua, edema facial y faringeo, y disnea),
somnolencia, caidas, agitacion y agresion.

Sindrome neuroléptico maligno

Al pertenecer al grupo de los antipsicéticos, Pimavanserina puede potencialmente
desarrollar reacciones adversas relacionadas al uso de esta clase de farmacos como ser
disquinesia tardia, otros sintomas extrapiramidales, el desarrollo del sindrome
neuroléptico maligno y la mayor frecuencia de accidente cerebrovascular en ancianos. Se
recomienda precaucion en el uso de Pimavanserina en pacientes que presenten mayor

riesgo de desarrollar alguna de las reacciones descriptas como también la suspensién
16
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inmediata de la terapia con Pimavanserina en caso de presentarse alguno de dichos

efectos adversos.

Es importante notificar sospechas de eventos adversos al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisidon continuada de la relaciéon beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de
eventos adversos al Departamento de Farmacovigilancia del Laboratorio ELEA PHOENIX
S.A., enviando un correo electronico a farmacovigilancia@elea.com o telefénicamente al
0800-333-3532.

ABUSO DE DROGA Y DEPENDENCIA

No se ha estudiado sistematicamente a Pimavanserina en seres humanos en cuanto a su
potencial de abuso, tolerancia o dependencia fisica.

Si bien los ensayos clinicos de corto plazo, controlados con placebo y de largo plazo,
abiertos, no revelaron aumentos en el comportamiento de bldsqueda de farmacos, la
experiencia limitada proveniente de los ensayos clinicos no predice el grado en que un
farmaco activo en el sistema nervioso central sera objeto de mal uso, desvio y/o abuso
una vez comercializado.

SOBREDOSIFICACION

No se dispone de informacién sobre sintomas por sobredosis en los estudios clinicos
realizados con Pimavanserina en mas de 1200 sujetos. En estudios con voluntarios

sanos, se observo limitacion de dosis por nauseas y vomitos.

En caso de sobredosis, el monitoreo de la funcién cardiovascular debe iniciarse de
inmediato y debe incluir un monitoreo continuo del ECG para detectar posibles arritmias.
Si se administra tratamiento antiarritmico, no debe utilizarse disopiramida, procainamida y
quinidina, ya que son drogas que potencialmente podrian prolongar el intervalo QT y

tener un efecto aditivo con Pimavanserina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria “Dr. Ricardo GUTIERREZ” Tel: (011) 4962-6666/2247,

Hospital “Dr. A. Posadas” Tel: (011) 4654-6648/4658-7777

17
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Centro Nacional de Intoxicaciones Tel: 0800-333-0160

Para otras consultas: Centro de atencion telefénica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-
333-3532

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C. Conservar en su envase original.

PRESENTACIONES
Contenido por envase primario:
Frasco conteniendo 10 capsulas duras.

Frasco conteniendo 30 capsulas duras.

Contenido por envase secundario:
Estuche conteniendo 1 Frasco con tapa de seguridad con 10 capsulas duras.
Estuche conteniendo 1 Frasco con tapa de seguridad con 30 capsulas duras

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
NO UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO. LA FECHA
DE VENCIMIENTO SE ENCUENTRA EN EL EMBALAJE EXTERIOR. LA FECHA DE
VENCIMIENTO ES EL ULTIMO DiA DEL MES QUE SE INDICA.

Este medicamento esta sujeto a un Plan de Gestion de Riesgo.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

Director Técnico: Alfredo Boccardo — Farmacéutico.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de
Buenos Aires, Argentina.

Para mas informaciéon comunicarse con el Centro de Atencién telefénica 0800-333-3532.
www.elea.com

Fecha de ultima revision:

-t LIMERES Manuel Rodolfo
? / CUIL 20047031932
anmMat anMat anMat
MIRANDA Cintia Valeria TORRES Veroénica Gabriela

CUIL 27322654613 CUIL 27255374821
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

PIABIL®
PIMAVANSERINA 34 mg
Capsula
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
Lote: Vencimiento:

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
.
7& ?*l b_

anMat anMat anMat

MIRANDA Cintia Valeria TORRES Veroénica Gabriela
CUIL 27322654613 CUIL 27255374821
Pagina 1 de 1

El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

o)
vk |



DISPOSICION N° 3362

DICINA DR. CESAR MILSTEIN
FE3%  Ministerio de Salud
w5 Argentina

.

13 de mayo de 2021

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59443

TROQUELES

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000285-20-4

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

Troquel

PIMAVANSERINA 34 mg COMO PIMAVANSERINA TARTRATO 40 mg - CAPSULA DURA

665713

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

SIERRAS Roberto Daniel
CUIL 20182858685

’mt

anm

Productos Médicos INAME INAL

Sede Alsina
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA  Pagiffa 1P Heht), CABA (C1087AAI), CABA

Sede Central
Av. de Mayo 869
(C1084AAD), CABA
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Buenos Aires, 13 DE MAYO DE 2021.-

DISPOSICION N° 3362

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO

DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 59443

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razoén Social: LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A.

NO de Legajo de la empresa: 6465

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: PIABIL

Nombre Genérico (IFA/s): PIMAVANSERINA
Concentracion: 34 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Féormula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
PIMAVANSERINA 34 mg COMO PIMAVANSERINA TARTRATO 40 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA 58 mg POLVO
ALMIDON PREGELATINIZADO 58,8 mg POLVO
ESTEARATO DE MAGNESIO 3,2 mg POLVO

DIOXIDO DE TITANIO 0,94 mg CAPSULA .
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 46,06 mg CAPSULA

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO PEAD BLANCO CON TAPA PEAD DE SEGURIDAD Y
DESECANTE

Contenido por envase primario: FRASCO CONTENIENDO 10 CAPSULAS DURAS.
FRASCO CONTENIENDO 30 CAPSULAS DURAS.
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 1 FRASCO CON TAPA
DE SEGURIDAD CON 10 CAPSULAS DURAS.

ESTUCHE CONTENIENDO 1 FRASCO CON TAPA DE SEGURIDAD CON 30 CAPSULAS
DURAS

Presentaciones: 10, 30
Periodo de vida util: 24 MESES
Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE
HASTA 25°C. CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Codigo ATC: NOSAX17

Ministerio de Salud

" Argentina

Accidn terapéutica: Pimavanserina es un antipsicético atipico, agonista inverso de
serotonina (5HT-A).

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Piabil® es un antipsicético atipico indicado para el tratamiento de
delirios y alucinaciones en personas con psicosis asociada a la enfermedad de

Parkinson.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razoén Social NUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ELEA 2018-2959 AV. GRAL LEMOS 2809 LOS REPUBLICA
PHOENIX SA POLVORINES - | ARGENTINA
BUENOS
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razoén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ELEA 2018-2959 AV. GRAL LEMOS 2809 | LOS REPUBLICA
PHOENIX SA POLVORINES - | ARGENTINA
BUENOS
AIRES

c)Acondicionamiento secundario:
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Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ELEA 2018-2959 AV. GRAL LEMOS 2809 LOS REPUBLICA
PHOENIX SA POLVORINES - ARGENTINA
BUENOS
AIRES

El presente Certificado tendrd una validez de 5 afios a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000285-20-4

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
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