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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-8417-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 10 de Noviembre de 2021

Referencia: EX-2021-70614961-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-70614961-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO RICHMOND S.A.C.1.F., solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de rétulos, prospecto e informacion para € paciente para la Especiaidad Medicind
denominada KYTZAN / LURASIDONA CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LURASIDONA CLORHIDRATO 20 mg — 40 mg — 60 mg — 80 mg;
COMPRIMIDOS RANURADOS DIVIDOSIS, LURASIDONA CLORHIDRATO80 mg; aprobado por
Certificado N° 59.147.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 vy
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en € Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, ha tomado la intervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €ello;



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

ARTICULO 1°.- Autorizase ala firma LABORATORIO RICHMOND S.A.C.I.F., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada KYTZAN / LURASIDONA CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LURASIDONA CLORHIDRATO 20 mg — 40 mg — 60 mg — 80 mg;
COMPRIMIDOS RANURADOS DIVIDOSIS, LURASIDONA CLORHIDRATO 80 mg; los nuevos proyectos
de rétulos obrantes en los documentos. Ro6tulo primario comprimido recubierto 20 mg_ 1F-2021-96178671-APN-
DERM#ANMAT - Roétulo primario comprimido recubierto 40 mg: 1F-2021-95637170-APN-DERM#ANMAT —
Rétulo primario comprimido recubierto 60 mg: 1F-2021-95637132-APN-DERM#ANMAT — Roétulo primario
comprimido recubierto 80 mg: |F-2021-95637003-APN-DERM#ANMAT - ROtulo primario comprimidos
ranurados dividosis 80 mg: 1F-2021-95637085-APN-DERM#ANMAT — Rétulo secundario comprimido
recubierto 20 mg: 1F-2021-95636963-APN-DERM#ANMAT — Rétulo secundario comprimido recubierto 40 mg:
IF-2021-95636930-APN-DERM#ANMAT — ROGtulo secundario comprimido recubierto 60 mg: 1F-2021-
95636883-APN-DERM#ANMAT — Rotulo secundario comprimido recubierto 80 mg: 1F-2021-95636749-APN-
DERM#ANMAT — Rétulo secundario comprimido ranurados dividosis 80 mg: |1F-2021-95636749-APN-
DERM#ANMAT,; el nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos. |1F-2021-95636707-APN-
DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacién para €l paciente obrantes en los documentos: 1F-2021-
95637230-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
59.147 consignando |o autorizado por € articulo precedente, canceldndose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de copia autenticada de la presente Disposicion, con los proyectos de rétulos, prospectos e informacion
parael paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2021-70614961-APN-DGA#ANMAT
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Laboratorios
RICHMOND KYTZAN®

PROYECTO DE ROTULO

KYTZAN®
LURASIDONA CLORHIDRATO 20 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F.

Todos los blisteres son codificados con N° de lote y fecha de vencimiento.

IF-2021-96178671-APN-DERM#ANMAT
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Laboratorios
RICHMOND KYTZAN®

PROYECTO DE ROTULO

KYTZAN®
LURASIDONA CLORHIDRATO 40 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F.

Todos los blisteres son codificados con N° de lote y fecha de vencimiento.
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Laboratorios
RICHMOND KYTZAN®

PROYECTO DE ROTULO

KYTZAN®
LURASIDONA CLORHIDRATO 60 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F.

Todos los blisteres son codificados con N° de lote y fecha de vencimiento.
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Laboratorios
RICHMOND KYTZAN®

PROYECTO DE ROTULO

KYTZAN®
LURASIDONA CLORHIDRATO 80 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F.

Todos los blisteres son codificados con N° de lote y fecha de vencimiento.
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Laboratorios
RICHMOND KYTZAN®

PROYECTO DE ROTULO

KYTZAN®
LURASIDONA CLORHIDRATO 80 mg DIVIDOSIS
COMPRIMIDOS RANURADOS DIVIDOSIS

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F.

Todos los blisteres son codificados con N° de lote y fecha de vencimiento.
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Laboratorios KYTZAN®
RICHMOND

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO

KYTZAN ®
LURASIDONA CLORHIDRATO 20 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Via oral

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Lurasidona clorhidrato 20,00 mg
Manitol 28,75 mg
Almidén pregelatinizado 20,00 mg
Croscaramelosa soédica 4,00 mg
Hipromelosa 2,50 mg
Acido citrico 1,75 mg
Estearato de magnesio 1,00 mg
Hipromelosa 2910/5 0,70 mg
Talco 0,70 mg
Lactosa monohidrato micronizada 0,35 mg
Polietilenglicol 8000 0,19 mg
Dioxido de titanio 0,05 mg
Oxido de hierro Amarillo (Cl N° 77492) 0,01 mg

ViA DE ADMINISTRACION
Kytzan® se administra por via oral.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto

CONSERVACION
Conservar a una temperatura ambiente no mayor de 30°C en su envase
original.

IF-2021-95636963-APN-DERM#ANMAT
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Laboratorios KYTZAN®
RICHMOND

PRESENTACION
Estuche conteniendo 1 blister de 10 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
‘Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y

no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION
CERTIFICADO N° 59147

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F., Calle 3 N° 519
Parque Industrial Pilar - Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.

Nota: Igual texto para las presentaciones de 20, 30 y 60 comprimidos
recubiertos.

Este Medicamento
es Libre de Gluten

IF-2021-95636963-APN-DERM#ANMAT
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Laboratorios KYTZAN®
RICHMOND

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO

KYTZAN ®
LURASIDONA CLORHIDRATO 40 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Via oral

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Lurasidona clorhidrato 40,00 mg
Manitol 57,50 mg
Almidén pregelatinizado 40,00 mg
Croscaramelosa sédica 8,00 mg
Hipromelosa 5,00 mg
Acido citrico 3,50 mg
Estearato de magnesio 2,00 mg
Hipromelosa 2910/5 1,40 mg
Talco 1,40 mg
Lactosa monohidrato micronizada 0,70 mg
Polietilenglicol 8000 0,38 mg
Dioxido de titanio 0,07 mg
Oxido de hierro amarillo (Cl N° 77492) 0,05 mg

ViA DE ADMINISTRACION
Kytzan® se administra por via oral.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto

IF-2021-95636930-APN-DERM#ANMAT
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Laboratorios KYTZAN®
RICHMOND

CONSERVACION

Conservar a una temperatura ambiente no mayor de 30°C en su envase
original.

PRESENTACION
Estuche conteniendo 1 blister de 10 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidon médica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION
CERTIFICADO N° 59147

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F., Calle 3 N° 519
Parque Industrial Pilar - Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.

Nota: Igual texto para las presentaciones de 20, 30 y 60 comprimidos
recubiertos.

Este Medicamento
es Libre de Gluten

IF-2021-95636930-APN-DERM#ANMAT
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Laboratorios
RICHMOND

KYTZAN®

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO

KYTZAN ®

LURASIDONA CLORHIDRATO 60 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Via oral

Venta Bajo Receta Archivada

Industria Argentina

Lote Vencimiento
FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Lurasidona clorhidrato 60,00 mg
Manitol 86,25 mg
Almidén pregelatinizado 60,00 mg
Croscaramelosa sddica 12,00 mg
Hipromelosa 7,50 mg
Acido citrico 5,25 mg
Estearato de magnesio 3,00 mg
Hipromelosa 2910/5 2,10 mg
Talco 2,10 mg
Lactosa monohidrato micronizada 1,05 mg
Polietilenglicol 8000 0,57 mg
Dioxido de titanio 0,12 mg
Oxido de hierro Amarillo (Cl N° 77492) 0,04 mg
Oxido de hierro rojo (CI N° 77491) 0,02 mg

ViA DE ADMINISTRACION
Kytzan® se administra por via oral.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto

CONSERVACION
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Laboratorios KYTZAN®
RICHMOND

Conservar a una temperatura ambiente no mayor de 30°C en su envase
original.

PRESENTACION
Estuche conteniendo 1 blisters de 10 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
‘Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn médica y

no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION
CERTIFICADO N° 59147

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F., Calle 3 N° 519
Parque Industrial Pilar - Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.

Nota: Igual texto para las presentaciones de 20, 30 y 60 comprimidos
recubiertos.

Este Medicamento
es Libre de Gluten

IF-2021-95636883-APN-DERM#ANMAT
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Laboratorios KYTZAN®
RICHMOND

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO

KYTZAN®

LURASIDONA CLORHIDRATO 80 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Via oral

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Lurasidona clorhidrato 80,00 mg
Manitol 115,00 mg
Almidén pregelatinizado 80,00 mg
Croscaramelosa sddica 16,00 mg
Hipromelosa 10,00 mg
Acido citrico 7,00 mg
Estearato de magnesio 4,00 mg
Hipromelosa 2910/5 2,80 mg
Talco 2,80 mg
Lactosa monohidrato micronizada 1,40 mg
Polietilenglicol 8000 0,76 mg
Dioxido de titanio 0,12 mg
Oxido de hierro Amarillo (Cl N° 77492) 0,06 mg
Oxido de hierro rojo (CI N° 77491) 0,06 mg

ViA DE ADMINISTRACION
Kytzan® se administra por via oral.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto

CONSERVACION
Conservar a una temperatura ambiente no mayor de 30°C en su envase
original.
IF-2021-95636749-APN-DERM#ANMAT
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Laboratorios KYTZAN®
RICHMOND

PRESENTACION
Estuche conteniendo 1 blister de 10 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

‘Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION
CERTIFICADO N° 59147

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F., Calle 3 N° 519
Parque Industrial Pilar - Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.

Nota: Igual texto para las presentaciones de 20, 30 y 60 comprimidos
recubiertos.

Este Medicamento
es Libre de Gluten

IF-2021-95636749-APN-DERM#ANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO

KYTZAN®

LURASIDONA CLORHIDRATO 20 mg, 40 mg, 60 mg, 80 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

LURASIDONA CLORHIDRATO 80 mg DIVIDOSIS
COMPRIMIDOS RANURADOS DIVIDOSIS

Via oral

Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Industria Argentina

Cada comprimido recubierto de Kytzan® 20,00 mg contiene:

Lurasidona clorhidrato 20,00 mg
Manitol 28,75 mg
Almidén pregelatinizado 20,00 mg
Croscaramelosa sodica 4,00 mg
Hipromelosa 2,50 mg
Acido citrico 1,75 mg
Estearato de magnesio 1,00 mg
Hipromelosa 2910/5 0,70 mg
Talco 0,70 mg
Lactosa monohidrato micronizada 0,35 mg
Polietilenglicol 8000 0,19 mg
Dioxido de titanio 0,05 mg
Oxido de hierro Amarillo (Cl N° 77492) 0,01 mg
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Cada comprimido recubierto de Kytzan® 40,00 mg contiene:
Lurasidona clorhidrato 40,00 mg
Manitol 57,50 mg
Almidon pregelatinizado 40,00 mg
Croscaramelosa sodica 8,00 mg
Hipromelosa 5,00 mg
Acido citrico 3,50 mg
Estearato de magnesio 2,00 mg
Hipromelosa 2910/5 1,40 mg
Talco 1,40 mg
Lactosa monohidrato micronizada 0,70 mg
Polietilenglicol 8000 0,38 mg
Dioxido de titanio 0,07 mg
Oxido de hierro amarillo (CI N° 77492) 0,05 mg

Cada comprimido recubierto de Kytzan® 60,00 mg contiene:

Lurasidona clorhidrato 60,00 mg
Manitol 86,25 mg
Almidoén pregelatinizado 60,00 mg
Croscaramelosa sodica 12,00 mg
Hipromelosa 7,50 mg
Acido citrico 5,25 mg
Estearato de magnesio 3,00 mg
Hipromelosa 2910/5 2,10 mg
Talco 2,10 mg
Lactosa monohidrato micronizada 1,05 mg
Polietilenglicol 8000 0,57 mg
Dioxido de titanio 0,12 mg
Oxido de hierro Amarillo (Cl N° 77492) 0,04 mg
Oxido de hierro rojo (CI N° 77491) 0,02 mg
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Cada comprimido recubierto de Kytzan® 80,00 mg contiene:
Lurasidona clorhidrato 80,00 mg
Manitol 115,00 mg
Almidon pregelatinizado 80,00 mg
Croscaramelosa sodica 16,00 mg
Hipromelosa 10,00 mg
Acido citrico 7,00 mg
Estearato de magnesio 4,00 mg
Hipromelosa 2910/5 2,80 mg
Talco 2,80 mg
Lactosa monohidrato micronizada 1,40 mg
Polietilenglicol 8000 0,76 mg
Dioxido de titanio 0,12 mg
Oxido de hierro Amarillo (Cl N° 77492) 0,06 mg
Oxido de hierro rojo (CI N° 77491) 0,06 mg

Cada comprimido ranurado dividosis de Kytzan® 80,00 mg contiene:

Lurasidona clorhidrato 80,00 mg
Manitol 115,00 mg
Almidon pregelatinizado 80,00 mg
Croscaramelosa sodica 16,00 mg
Hipromelosa 10,00 mg
Acido citrico 7,00 mg
Estearato de magnesio 4,00 mg
Hipromelosa 2910/5 2,80 mg
Talco 2,80 mg
Lactosa monohidrato micronizada 1,40 mg
Polietilenglicol 8000 0,76 mg
Dioxido de titanio 0,12 mg
Oxido de hierro Amarillo (Cl N° 77492) 0,06 mg
Oxido de hierro rojo (CI N° 77491) 0,06 mg
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ACCION TERAPEUTICA
Antipsicético.

Clasificacion ATC: NO5SAEQ5
INDICACIONES

Esquizofrenia (DSM V)
Lurasidona esta indicado para el tratamiento de pacientes con esquizofrenia.

Episodios depresivos asociados con el trastorno bipolar 1 (DSM 1V)

Lurasidona estd indicado, como monoterapia o tratamiento adjunto al litio o
valproato, para el tratamiento de pacientes con episodios de depresion mayor
asociada con el trastorno bipolar 1 (depresion bipolar).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de Accion

Se desconoce el mecanismo de accién de lurasidona en el tratamiento de la
esquizofrenia y de la depresion bipolar. Sin embargo, su eficacia en la esquizofrenia
y depresion bipolar podria ser mediada a través de una combinacion de
antagonismo de los receptores dopaminérgicos centrales Tipo 2 (D2) y
serotoninérgicos tipo 2 (5HT2.).

FARMACODINAMIA

Lurasidona es un antagonista con alta afinidad por los receptores dopaminérgicos
D2 y receptores de 5-hidroxitriptamina (5HT, serotonina) 5-HT2a y 5-HT7. También
se une con moderada afinidad a los receptores adrenérgicos Dzc, es un agonista
parcial de los receptores serotoninérgicos 9-HTia, Y un antagonista de los
receptores adrenérgicos D2a Lurasidona exhibe poca o nula afinidad para los
receptores histaminérgicos H1 y muscarinicos M.

Cambios de ECG

Se evaluaron los cambios en el ECG en pacientes con esquizofrenia o trastorno
esquizoafectivo, que fueron tratados con dosis de Lurasidona de 120 mg diarios,
600 mg, diariamente hasta completar el estudio.

El aumento medio maximo (unilateral superior, IC del 95%) en los intervalos QTc
ajustados de la linea de base segun el método de correccién individual (QTcl) fue
de 7,5 (11,7) ms y 4,6 (9,5) ms, para los grupos de dosis de 120 mg y 600 mg,
respectivamente, observado de 2 a 4 horas después de la dosificacidon. En este
estudio, no hubo una relacién aparente entre la dosis (exposicidn) y la respuesta.
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FARMACOCINETICA

Adultos

La actividad de lurasidona se debe principalmente al farmaco original. La
farmacocinética de lurasidona es proporcional a la dosis dentro de un rango
posoldgico diario total de 20 a 160 mg. Las concentraciones en estado de equilibrio
dinamico de lurasidona se alcanzan dentro de los 7 dias de iniciar el tratamiento.
La vida media de eliminacién promedio es de 18 (7) horas.

Absorcion y distribucion

Lurasidona es absorbida y alcanza concentraciones séricas maximas en
aproximadamente 1 - 3 horas. Se estima que se absorbe; entre el 9 - 19% de una
dosis administrada. Después de la administracion de 40 mg de lurasidona, el
volumen de distribucion aparente medio es de 6173 (17,2) |. Su unién a proteinas
séricas es aproximadamente del 99%. Los valores medios de Cmax. y AUC
aumentan alrededor de 3 y 2 veces respectivamente al administrarse con alimentos
en comparacion con los niveles en ayunas.

La exposicion a Lurasidona no se vio afectada cuando la cantidad de comida se
aumentdé de 350 a 1000 calorias y fue independiente del contenido de grasa de la
comida.

En estudios clinicos, que establecieron la seguridad y eficacia de Lurasidona, se
indicé a los pacientes que tomaran su dosis diaria con alimentos.

Metabolismo y eliminacién

Lurasidona es metabolizada principalmente por la CYP3A4. Las principales vias de
biotransformacion son la N-desalquilacion oxidativa, la hidroxilacion del anillo de
norbornano y la S-oxidacion. Lurasidona se metaboliza a dos metabolitos activos
(ID-14283 e 1D-14326) y a dos metabolitos principales no activos
(ID-20219 e 1D-20220).

En base a estudios in vitro, lurasidona no es un sustrato de las enzimas CYP1A1,
CYP1A2, CYP2A6, CYP4A11, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 o
CYP2E1. Debido a que lurasidona no es un sustrato de la CYP1A2, el tabaquismo
no afecta la farmacocinética de lurasidona.

Proteinas transportadoras
Estudios in vitro sugieren que lurasidona no es sustrato de OATP1B1 o OATP1B3,
sin embargo, probablemente sea un sustrato de gp-P y BCRP. Estudios in vitro
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también indican que no se espera que lurasidona inhiba transportadores OATP1B1,
OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1, MATE2-K y BSEP a
concentraciones clinicamente relevantes. Lurasidona no es inhibidor clinicamente
significativo de gp-P. Sin embargo, puede inhibir BCRP.

La eliminacion de la dosis administrada es de aproximadamente el 89%, de la cual
el 80% se elimina por heces y 9% por orina. Después de la administracion de 40
mg de lurasidona, la depuracién aparente media es de 3902 (18,0) ml/min.

Estudios de interaccion farmacolégica

Un analisis farmacocinético poblacional concluyé que la coadministracién de litio
300-2400 mg / dia o valproato 300-2000 mg / dia con lurasidona durante un
maximo de 6 semanas tiene un efecto minimo sobre la exposicién de lurasidona.
Otro andlisis farmacocinético poblacional concluyé que la coadministracion de
lurasidona tiene un efecto minimo sobre la exposicién al litio y valproato cuando se
coadministra con litio 300-2400 mg / dia o valproato 300- 2000 mg / dia.

Estudios en poblaciones especiales
Pacientes pediatricos

Exposicion a Lurasidona (es decir, Cmax. y AUC en estado estacionario) en nifios y
pacientes adolescentes (de 10 a 17 afnos de edad) fue generalmente similar a la
de los adultos en el rango de dosis de 40 a 160 mg, sin ajustar por peso corporal.

POSOLOGIA/DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION

Esquizofrenia

Adultos

La dosis inicial recomendada de Lurasidona es de 40 mg una vez al dia. No es
necesario ajustar la dosis inicial. Lurasidona ha demostrado ser eficaz en un rango
posoldgico de 40 mg a 160 mg al dia. La dosis maxima recomendada es de 160
mg/dia.

Adolescentes (13-17 afios)

La dosis inicial recomendada de Lurasidona es de 40 mg una vez al dia. No es
necesario ajustar la dosis inicial. Se ha demostrado que Lurasidona es eficaz en
un rango de dosis de 40 mg por dia a 80 mg por dia. La dosis maxima
recomendada es de 80 mg al dia.
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Episodios depresivos asociados con el trastorno bipolar 1

Adultos

La dosis inicial recomendada de Lurasidona es de 20 mg administrados una vez al
dia como monoterapia 0 como tratamiento adjunto al litio o valproato. No es
necesario ajustar la dosis inicial. Lurasidona ha demostrado ser eficaz en un rango
posoldgico de 20 mg a 120 mg al dia en monoterapia 0 como tratamiento adjunto
al litio o valproato. La dosis maxima recomendada en monoterapia 0 como
tratamiento adjunto al litio o valproato es de 120 mg/dia.

En el estudio de monoterapia, el rango de dosis mas alto (80 mg a 120 mg por dia)
no proporciond eficacia adicional, en promedio, en comparacién con el rango de
dosis mas bajo (20 a 60 mg por dia).

Pacientes pediatricos (10-17 afios)

La dosis inicial recomendada de Lurasidona es de 20 mg administrados una vez al
dia como monoterapia. No es necesario ajustar la dosis inicial. La dosis puede
aumentarse después de una semana segun la respuesta clinica. Se ha
demostrado que Lurasidona es eficaz en un rango de dosis de 20 mg por dia a 80
mg por dia como monoterapia. La dosis maxima recomendada es de 80 mg al dia.

No se ha establecido la eficacia de Lurasidona en el tratamiento de la mania
asociada con el trastorno bipolar.

Instrucciones para la administracion

Lurasidona debe tomarse con alimentos (al menos 350 calorias). La administraciéon
con alimentos aumenta sustancialmente la absorcion de Lurasidona. La
administracion con alimentos aumenta el AUC aproximadamente 2 veces y
aumenta la Cmax. aproximadamente 3 veces. En los estudios clinicos, Lurasidona
se administré con alimentos.

La efectividad de lurasidona para el uso a largo plazo, esto es, mas de 6 semanas,
no ha sido establecida en estudios controlados. Por lo tanto, el médico que elija
prescribir el uso de Ilurasidona por periodos extendidos debe reevaluar
periddicamente la utilidad a largo plazo de la droga para cada paciente en particular.

Un comprimido ranurado dividosis de 80 mg puede ser fraccionado en 4 fragmentos
de 20 mg cada uno, mientras que un comprimido recubierto de 80 mg o 40 mg
puede ser fraccionado en dos fragmentos. El propésito de la ranura es facilitar la
division del comprimido, dado que se recomienda iniciar con dosis de 40 mg una
vez al dia, e ir incrementando segun la tolerancia y eficacia. La dosis maxima es de
160 mg por dia.
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Modificaciones posoldgicas en poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Se recomienda ajustar la dosis en pacientes con disfuncion renal moderada
(clearance de creatinina 30 a < 50 ml/min) y severa (clearance de creatinina
< 30 ml/min). La dosis inicial recomendada es de 20 mg/dia. La dosis en estos
pacientes no debera exceder los 80 mg/dia.

Insuficiencia hepatica

Se recomienda ajustar la dosis en pacientes con disfuncion hepatica moderada
(Puntaje de Child-Pugh = 7 a 9) y severo (Puntaje de Child-Pugh = 10 a 15). La
dosis inicial recomendada es de 20 mg/dia. La dosis en los pacientes con disfuncién
hepatica moderada no debera exceder los 80 mg/dia y en los pacientes con
disfuncion hepatica severa no debera exceder los 40 mg/dia.

Modificaciones posoldgicas por interacciones farmacolégicas
Empleo concomitante con inhibidores de la CYP3A4

Lurasidona no debera coadministrarse con un inhibidor potente de la CYP3A4 (por
ej., ketoconazol, claritromicina, ritonavir, voriconazol, mibefradil, etc.)

Si se esta prescribiendo Lurasidona y se agrega un inhibidor moderado de la
CYP3A4 (ej. diltiazem, atazanavir, eritromicina, fluconazol, verapamilo, etc.) al
tratamiento, la dosis de Lurasidona debera reducirse a la mitad de la dosis original.
De igual forma, si se esta prescribiendo un inhibidor moderado de la CYP3A4 y se
agrega Lurasidona al tratamiento, la dosis inicial recomendada de Lurasidona es
de 20 mg/dia, y la dosis maxima recomendada de 80 mg/dia.

Los pacientes que toman Lurasidona deberan evitar el consumo de pomelo y jugo
de pomelo, dado que éstos pueden inhibir la CYP3A4 y alterar las concentraciones
de Lurasidona (ver interacciones Farmacoldgicas).

Empleo concomitante con inductores de la CYP3A4

Lurasidona no debera coadministrarse con un inductor potente de la CYP3A4 (por
ej., rifampicina, avasimibe, hierba de San Juan, fenitoina, carbamazepina etc.) (Ver
Contraindicaciones e interacciones Farmacolégicas). Si se coadministra
Lurasidona con un inductor moderado de la CYP3A4 podra ser necesario aumentar
la dosis de Lurasidona después del tratamiento crénico (7 dias o mas) con el
inductor de CYP3A4.
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CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida al clorhidrato de lurasidona o a cualquiera de los
componentes de la formulacion. Se han observado casos de angioedema con
lurasidona (ver Reacciones Adversas).

Inhibidores potentes de la CYP3A4 (por e€j., ketoconazol, claritromicina, ritonavir,
voriconazol, mibefradil, etc.) (Ver interacciones Farmacoldgicas).

Inductores potentes de la CYP3A4 (por ej., rifampicina, avasimibe, hierba de San
Juan, fenitoina, carbamazepina, etc.) (Ver interacciones Farmacoldégicas).

ADVERTENCIAS

AUMENTO DE MORTALIDAD EN PACIENTES ANCIANOS CON PSICOSIS
ASOCIADA A DEMENCIA Y PENSAMIENTOS Y COMPORTAMIENTOS
SUICIDAS

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

Los pacientes ancianos con psicosis asociada a demencia tratados con
antipsicoticos tienen mayor riesgo de muerte.

Lurasidona no esta indicada para el tratamiento de pacientes con psicosis
relacionada a demencia.

Pensamientos y conductas suicidas

Los antidepresivos aumentaron el riesgo de pensamientos y comportamientos
suicidad en pacientes pediatricos y jovenes. Se debe monitorear
estrechamente la aparicion de empeoramiento o surgimiento de pensamientos
y comportamientos suicidas.

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

Los pacientes ancianos con psicosis asociada a demencia tratados con
antipsicoticos presentan mayor riesgo de mortalidad, los analisis de 17 estudios
controlados con placebo, llevados a cabo, en su mayoria, en pacientes que
tomaban antipsicoticos atipicos, revelaron un riesgo de mortalidad en los pacientes
tratados con el farmaco de 1,6 a 1,7 veces el riesgo observado en los pacientes
que recibieron placebo. Si bien las causas de mortalidad fueron diversas, la mayoria
de las muertes parecieron ser de naturaleza cardiovascular (por €j., insuficiencia
cardiaca, muerte subita) o infecciosa (por ej. neumonia). Lurasidona no esta
aprobado para el tratamiento de pacientes con psicosis asociada a demencia.
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Reacciones adversas cerebrovasculares, incluidos accidentes
cerebrovasculares en pacientes ancianos con psicosis asociada a demencia

En estudios llevados a cabo con risperidona, aripiprazol y olanzapina versus
placebo en sujetos afiosos con demencia, se observé una mayor incidencia de
reacciones adversas; cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares y ataques
isquémicos transitorios), incluidos casos fatales, en comparacion con los sujetos
que recibieron placebo. Lurasidona no estd aprobado para el tratamiento de
pacientes con psicosis asociada a demencia.

Sindrome neuroléptico maligno

Se ha informado de un complejo de sintomas potencialmente fatales denominado
sindrome neuroléptico maligno (SNM) asociado con la administracion de
medicamentos antipsicéticos, incluido lurasidona. Las manifestaciones clinicas del
SNM son hipertermia, rigidez muscular, estado mental alterado y evidencia de
inestabilidad autondmica (pulso o tension arterial irregulares, taquicardia, diaforesis
y disritmia cardiaca). Otros signos pueden incluir elevacion de la creatina
fosfocinasa, mioglobinuria (rabdomidlisis) e insuficiencia renal aguda.

El manejo del SNM debe Incluir: 1) la inmediata suspensién da los farmacos
antipsicoticos y de otros farmacos no esenciales para el tratamiento concomitante;
2) supervisibn médica y tratamiento sintomatico intensivo y 3) tratamiento de
cualquier problema de salud grave coexistente para el que existan tratamientos
especificos. No existe consenso general acerca de regimenes de tratamientos
farmacoldgicos especificos para el SNM.

Si un paciente necesita tratamiento con antipsicoticos después de recuperarse del
SNM, la posible reanudacion del tratamiento farmacolégico debera considerarse
cuidadosamente. Si se reanudara el tratamiento, el paciente debera vigilarse de
cerca, ya que se han informado recidivas del SNM.

Si se sospecha SNM, suspenda inmediatamente Lurasidona y proporcione un
tratamiento y control sintomatico intensivo.

Discinesia tardia

En los pacientes tratados con antipsicéticos puede presentarse un sindrome que
consiste en movimientos discinéticos, involuntarios y potencialmente irreversibles
conocido como discinesia tardia. Se cree que el riesgo de desarrollar discinesia
tardia y la probabilidad de que se vuelva irreversible aumenta con la duracién del
tratamiento y con la dosis acumulada total de los medicamentos antipsicoticos
administrados al paciente. Sin embargo, el sindrome puede desarrollarse, aunque
con mucha menor frecuencia, después de periodos de tratamiento relativamente
breves con dosis bajas 0 incluso puede surgir después de la interrupcion del
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tratamiento.

No se conoce ningun tratamiento especifico para los casos confirmados de
discinesia tardia, aunque el sindrome puede remitir, parcial o totalmente, con la
suspension del tratamiento antipsicotico. Sin embargo, él tratamiento antipsicotico
por si mismo puede suprimir (0 parcialmente suprimir) los signos y sintomas del
sindrome, lo que posiblemente contribuya a enmascarar el proceso subyacente. Se
desconoce el efecto de la supresién sintomatica sobre la evoluciéon a largo plazo
del sindrome.

Dadas estas consideraciones, Lurasidona debe ser indicado de manera de
minimizar el riesgo de aparicion de discinesia tardia.

El tratamiento antipsicotico crénico generalmente debe estar reservado para
pacientes que padecen una enfermedad crénica que (1) se sabe que responde a
los farmacos antipsicéticos, y (2) para quienes una alternativa, igualmente eficaz,
pero potencialmente menos dafiina no esta disponibles o no son apropiados. En los
pacientes que necesitan tratamiento cronico se debe buscar la dosis mas baja y la
duracibn mas corta de tratamiento que produzcan una respuesta clinica
satisfactoria y se debe reevaluar periddicamente la necesidad de continuar con el
tratamiento.

Debera considerarse la suspension del tratamiento si se presentan signos y
sintomas de discinesia tardia en un paciente en tratamiento con lurasidona, aunque
algunos pacientes pueden necesitar el tratamiento a pesar de la presencia del
sindrome.

Alteraciones metabdlicas

Los agentes antipsicoticos atipicos se han asociado con alteraciones metabdlicas
que pueden aumentar riesgo cardiovascular/cerebrovascular. Estos cambios
metabdlicos incluyen hiperglucemia, dislipidemia y aumento de peso. Si bien todos
los farmacos de la clase demostraron provocar algunas alteraciones metabdlicas,
cada farmaco posee su propio perfil especifico de riesgo.

Hiperglucemia y diabetes mellitus

Se ha informado de hiperglucemia, en algunos casos extremos y asociada con
cetoacidosis o0 coma hiperosmolar o muerte, en pacientes tratados con
antipsicoticos atipicos. La evaluacion de la relacidn entre el empleo de
antipsicoticos atipicos y las anomalias glucémicas se ve complicada por la
posibilidad de un mayor riesgo de fondo de diabetes mellitus en pacientes con
esquizofrenia y la creciente incidencia de diabetes mellitus en la poblacién general.
Dado estos factores de confusion, no se puede establecer totalmente la relacion
entre el empleo de antipsicoticos atipicos y los eventos adversos relacionados con
la hiperglucemia. Sin embargo, los estudios epidemiolégicos sugieren un mayor
riesgo de eventos adversos relacionados con hiperglucemia surgidos durante el
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tratamiento en pacientes tratados con los antipsicoticos atipicos. No se sabe si
lurasidona esté asociado con este mayor riesgo.

Los pacientes con diabetes mellitus confirmada que inician tratamiento con
antipsicoticos atipicos deben ser controlados regularmente para descartar un
empeoramiento del control glucémico. Los pacientes con factores de riesgo para la
diabetes mellitus (por ej. obesidad, antecedentes familiares de diabetes) que inician
tratamiento con antipsicéticos atipicos deben someterse a pruebas de glucemia en
ayunas al comienzo del tratamiento y periédicamente durante el mismo.

Todos los pacientes tratados con antipsicéticos atipicos deben ser controlados para
detectar sintomas de hiperglucemia, incluidas polidipsia, poliuria, polifagia y
debilidad. Los pacientes que desarrollan sintomas de hiperglucemia durante el
tratamiento con antipsicéticos atipicos deben someterse a controles de glucemia
en ayunas. En algunos casos, la hiperglucemia se resolvidé con la suspensién del
antipsicotico atipico; sin embargo, algunos pacientes necesitaron continuar con el
tratamiento antidiabético a pesar de la suspension del presunto farmaco.

Dislipidemia
Se observaron alteraciones indeseables en los lipidos en pacientes tratados con
antipsicoticos atipicos.

Aumento de Peso
Se observé aumento de peso con el empleo de los antipsicoticos atipicos. Se
recomienda monitoreo clinico del peso.

Hiperprolactinemia

Como sucede con otros agentes que antagonizan los receptores dopaminérgicos
D2, lurasidona eleva los niveles de prolactina.

La hiperprolactinemia puede suprimir la GnRH hipotalamica, lo que produce una
secrecion reducida de gonadotropinas hipofisarias. Esto, a su vez, puede inhibir
la funcion reproductiva al alterar la esteroidogénesis gonadal tanto en pacientes
femeninos como masculinos.

También se ha informado de galactorrea, amenorrea, ginecomastia e impotencia
en pacientes tratados con compuestos que elevan la prolactina. Cuando la
hiperprolactinemia sostenida se asocia con hipogonadismo puede conducir a una
menor densidad 6sea tanto en hombres como en mujeres.

Experimentos en cultivos tisulares indican que aproximadamente un tercio de los
carcinomas de mama humanos son prolactino-dependientes in vitro, un factor de
potencial importancia si se considera la prescripcion de estos farmacos a
pacientes con cancer de mama detectado previamente.

Como es comun con los compuestos que aumentan la liberacion de prolactina, se
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observd un aumento en la neoplasia de la glandula mamaria en un estudio de
carcinogenicidad realizado con lurasidona en ratas y ratones.

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

Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis

Se han informado eventos de leucopenia/neutropenia durante el tratamiento con
agentes antipsicoticos, incluyendo casos de agranulocitosis (algunos fatales) con
otros agentes de la clase.

Los posibles factores de riesgo de leucopenia/neutropenia incluyen bajo recuento
de leucocitos antes del tratamiento y antecedentes de leucopenia/neutropenia
inducida por farmacos. Los pacientes con estos antecedentes deben someterse a
hemogramas completos con regularidad durante los primeros meses de
tratamiento, y lurasidona debe suspenderse ante la primera sefial de disminucion
de los glébulos blancos en ausencia de otros factores causales.

Los pacientes con neutropenia deben ser controlados cuidadosamente en el caso
de presentar fiebre u otros sintomas o signos de infeccion y tratados
inmediatamente si se presentan estos sintomas o signos. En los pacientes con
neutropenia severa (recuento absoluto de neutréfilos <1.000/mm3 se debe
suspender el tratamiento con lurasidona y controlar el recuento de globulos
blancos hasta su recuperacion.

Hipotensién ortostatica y sincope

Lurasidona puede provocar hipotension ortostatica y sincope, quizas debido a su
actividad antagonista a1-adrenérgica. Las reacciones adversas asociadas pueden
incluir mareos, vahidos, taquicardia y bradicardia. Generalmente, estos riesgos
son mayores al comienzo del tratamiento y durante el escalonamiento de la dosis.
Los pacientes que presentan mayor riesgo de estas reacciones adversas incluyen
pacientes con deshidratacion, hipovolemia, tratamiento con medicacion
antihipertensiva, antecedentes de enfermedades cardiovasculares (por ej.,
insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, isquemia, o anomalias de la
conduccion), antecedentes de enfermedad cerebrovascular, asi como también
pacientes no tratados anteriormente con antipsicéticos.

En tales pacientes, considerar el empleo de una dosis inicial mas baja y una
titulacion mas lenta, y controlar los signos vitales ortostaticos.

Debera determinarse, mediante la evaluacién de signos vitales, si se presenta
hipotension ortostatica. Este evento se caracteriza por una disminucién = 20 mm
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Hg de la tension arterial sistdlica y un aumento = 10 Ipm del pulso desde la posicidn
sentada o supina hasta la posicién parada.

Caidas

Lurasidona puede provocar somnolencia, hipotension postural, inestabilidad
motora y sensorial, lo que puede provocar caidas y, en consecuencia, fracturas u
otras lesiones. Para los pacientes con enfermedades, afecciones o medicamentos
que podrian exacerbar estos efectos, complete las evaluaciones del riesgo de
caidas al iniciar el tratamiento antipsicético y de manera recurrente para los
pacientes que reciben terapia antipsicotica a largo plazo.

Convulsiones

Como sucede con otros antipsicéticos, lurasidona debe utilizarse con precaucion
en pacientes con antecedentes de convulsiones o con afecciones que disminuyen
el umbral convulsivo, por ejemplo, demencia de Alzheimer. Las afecciones que
reducen el umbral convulsivo pueden ser mas prevalentes en pacientes de 65 o
mas afnos de edad.

Probabilidad de disfunciéon cognitiva y motora

Como ocurre con otros antipsicéticos, lurasidona puede alterar el juicio, el
pensamiento o las habilidades motoras. Advertir a los pacientes sobre la
operacion de maquinaria peligrosa, incluida la conduccién de vehiculos, hasta que
no estén razonablemente seguros de que no se vean afectados por el tratamiento
con lurasidona.

Lurasidona produjo somnolencia incluyendo hipersomnia, hipersomnolencia,
sedacién y somnolencia.

Alteracién de la regulacién da la temperatura corporal

Se ha atribuido a los antipsicoticos la capacidad de alterar la habilidad del
organismo para reducir la temperatura corporal central. Se recomienda precaucion
al prescribir lurasidona a pacientes que estén sometidos a condiciones que
puedan aumentar la temperatura corporal, como el ejercicio vigoroso, la
exposicion al calor extremo, el tratamiento concomitante con anticolinérgicos o la
deshidratacion.

Suicidio

La posibilidad de un intento de suicidio es inherente a las enfermedades psicéticas
y el tratamiento con medicacion debe ser acompanado por una estrecha
supervision de los pacientes de alto riesgo. Los médicos deberan prescribir la
menor cantidad de comprimidos de lurasidona compatible con el buen manejo del
paciente para reducir riesgo de sobredosificacion.

Pensamientos y comportamientos suicidas en adolescentes y adultos
jovenes
Los pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM), tanto adultos como
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pediatricos, pueden presentar empeoramiento de su depresion y/o ideacion y
comportamiento suicida o cambios inusuales de conducta, estén o no tomando
antidepresivos, y este riesgo puede persistir hasta que acurra una remision
significativa.

El suicidio es un riesgo conocido de la depresidn y otros trastornos psiquiatricos,
y estos trastornos por si solos son los pronosticadores mas fuertes del suicidio.
Sin embargo, persiste la preocupacion de que los antidepresivos pueden
desempenar un papel en la inducciéon del empeoramiento de la depresion y la
aparicion de ideas y comportamientos suicidas en ciertos pacientes durante las
fases tempranas del tratamiento. Los agentes antidepresivos (ISRS y otros)
aumentan el riesgo de pensamiento y comportamiento suicida en nifos,
adolescentes y adultos jovenes con trastorno depresivo mayor (TDM) y otros
trastornos psiquiatricos.

Todos los pacientes tratados con antidepresivos por cualquier indicacion deberan
ser controlados adecuadamente y vigilados de cerca para detectar cualquier
posible empeoramiento clinico, ideas y comportamientos suicidas y cambios
inusuales en el comportamiento, especialmente durante los primeros meses de
un curso de tratamiento, o al momento de modificar la dosis, ya sea para
aumentarla o reducirla.

Los familiares y cuidadores de los pacientes tratados con antidepresivos para el
trastorno depresivo mayor u otras indicaciones, tanto psiquiatricas como no
psiquiatricas, deberan ser alertados acerca de la necesidad de vigilar a los
pacientes para detectar la posible aparicién de agitacién, irritabilidad, cambios
inusuales en el comportamiento, y los otros sintomas descriptos anteriormente,
asi como la emergencia de pensamientos y comportamientos suicidas, y de
notificar tales sintomas inmediatamente a los profesionales de la salud. Dicha
vigilancia deberd incluir la observacion diaria por parte de familiares y cuidadores.
Las recetas de lurasidona deben emitirse por la menor cantidad de comprimidos
compatible con el buen manejo del paciente, para reducir el riesgo de
sobredosificacion.

Activacion de la mania/hipomania
El tratamiento antidepresivo puede aumentar el riesgo de desarrollo de episodios
maniacos o hipomaniacos, particularmente en pacientes con trastorno bipolar.

Se debe vigilar a los pacientes para detectar la posible aparicion de tales
episodios.

En estudios en adultos con depresidn bipolar tratados con monoterapia y terapia
adjunta (con litio o valproato), menos del 1% de los sujetos que recibieron
Lurasidona y grupos placebo desarrollaron episodios de mania o hipomania.
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Disfagia

La dismotilidad esofagica y la aspiracion han sido asociados con el empleo de
farmacos antipsicéticos. La neumonia por aspiracion es una causa frecuente de
morbimortalidad en pacientes ancianos, en particular pacientes con demencia de
Alzheimer avanzada. Lurasidona y otros agentes antipsicoticos deberan
emplearse con precaucion en pacientes con riesgo de neumonia por aspiracion.

Reacciones adversas neuroldogicas en pacientes con enfermedad de
Parkinson o demencia con cuerpos de Lewy

Los pacientes con enfermedad de Parkinson o demencia con Cuerpos de Lewy
presentan mayor susceptibilidad a Ila medicacién antipsicética. Las
manifestaciones de esta mayor susceptibilidad incluyen confusién, embotamiento,
inestabilidad postural con caidas frecuentes, sintomas extrapiramidales y
caracteristicas clinicas compatibles con el sindrome neuroléptico maligno.

Alteraciones electrocardiograficas

No se informaron prolongaciones de los intervalos QT posbasales que excedieran
los 500 ms en los pacientes tratados con lurasidona o placebo.
PRECAUCIONES

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

Carcinogénesis

Lurasidona aumento la incidencia de tumores mamarios malignos y adenomas
hipofisarios en ratas hembra que recibieron por via oral 30, 100, 300 o
650 mg/kg/dia. La dosis mas baja produjo niveles plasmaticos (AUC) casi iguales
a los registrados en seres humanos tratados con la MRHD (mitad de la dosis
maxima recomendada para seres humanos) de 160 mg/dia.

No se observé aumento de los tumores en las ratas macho que recibieron hasta
la dosis mas alta investigada, que obtuvo niveles plasmaticos (AUC) 14 veces los
obtenidos en seres humanos que recibieron la MRHD. Lurasidona aumenta la
incidencia de carcinomas mamarios en ratas hembra que recibieron 12 y 36
mg/kg/dia por via oral: la dosis mas baja, la dosis sin efecto que produjo niveles
plasmaticos (AUC) 0,4 veces los observados en seres humanos que recibieron la
MRHD fue de 3 mg/kg/dia. No se registrd incremento en los tumores en las ratas
macho que recibieron hasta la dosis mas alta estudiada, que produjo niveles
plasmaticos (AUC) 6 veces los registrados en seres humanos tratados con la
MRHD.

Se observaron alteraciones de tipo proliferativo y/o neoplasico en las glandulas
mamarias e hipofisarias de roedores después de la administraciéon cronica de
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agentes antipsicoéticos y se consideran mediadas por la prolactina. Se desconoce
la significacién para los seres humanos de esta mayor incidencia de tumores
mamarios e hipofisiarios mediados por la prolactina en los roedores.

Mutagénesis

Lurasidona no provocé mutacion o aberracion cromosomica cuando se o
investigo in vitro e in vivo. Lurasidona resultdé negativa en la prueba de mutacién
génica de Ames, células de pulmén de Hamster Chino (CHL, por sus siglas en
inglés) y en el ensayo de micronucleos en médula ésea de ratones in vivo hasta
2000 mg/kg (61 veces la MRHO de 160 mg/dia en base a mg/m? de superficie
corporal).

Trastornos de fertilidad

Se observaron irregularidades en el ciclo estral de ratas a las que se les administré
lurasidona en dosis de 1,5, 15 y 150 mg/kg/dia por via oral durante 15 dias
consecutivos antes del apareamiento, durante el periodo de apareamiento y hasta
el dia 7 de prefiez. La dosis sin efecto es de 0,1 mg/kg, o aproximadamente 0,006
veces la MRHD de 160 mg/dia en base al area de superficie corporal.

La fertilidad se redujo Unicamente con la dosis mas alta, que fue reversible
después de un periodo sin medicaciéon de 14 dias. La dosis sin efecto sobre la
fertilidad fue de 15 mg/kg, o aproximadamente la misma que la MRHD en base a
la superficie corporal. Lurasidona no afecto la fertilidad de ratas macho tratadas
oralmente durante 64 dias consecutivos antes del apareamiento y durante el
periodo de apareamiento con dosis de hasta 150 mg/kg/dia (9 veces la MRHD en
base a mg/m? de superficie corporal).

Poblaciones especiales

Embarazo

No se llevaron a cabo estudios adecuados y bien controlados con lurasidona en
mujeres embarazadas. Los neonatos expuestos a agentes antipsicéticos durante
el tercer trimestre del embarazo presentan riesgo de sintomas extrapiramidales
y/o de abstinencia después del parto.

Se han informado casos de agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia,
dificultad respiratoria y trastornos de la alimentacién en estos neonatos.

Estas complicaciones han variado en severidad, si bien en algunos casos los
sintomas fueron autolimitados, en otros casos los neonatos necesitaron ser
atendidos en la unidad de cuidados intensivos y hospitalizacién prolongada.

Lurasidona no deberia utilizarse durante el embarazo a menos que el beneficio
potencial justifique los posibles riesgos para el feto.
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Lactancia
Lurasidona se excretd en la leche de las ratas durante la lactancia. No se sabe si
lurasidona o sus metabolitos se excretan en la leche materna.

Debido a su potencial de reacciones adversas serias en los lactantes se debera
decidir si suspender la lactancia o el farmaco, considerando el riesgo de
suspension de la medicacion para la madre.

Empleo en pediatria

Esquizofrenia

La seguridad y eficacia de Lurasidona 40 mg/dia y 80 mg/dia para el tratamiento
de la esquizofrenia en adolescentes (13 a 17 afios) se establecié en un ensayo
clinico de 6 semanas controlado con placebo en 326 adolescentes.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Lurasidona en pacientes
pediatricos menores de 13 anos con esquizofrenia.

Depresion bipolar

La seguridad y eficacia de Lurasidona 20 a 80 mg/dia para el tratamiento de la
depresion bipolar en pacientes pediatricos (10 a 17 afios) se establecid en un
estudio clinico de 6 semanas controlado con placebo en 347 pacientes
pediatricos.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Lurasidona en pacientes de 10
afos con depresiodn bipolar.

Irritabilidad asociada con el trastorno autista

No se ha establecido la eficacia de Lurasidona en pacientes pediatricos para el
tratamiento de la irritabilidad asociada con el trastorno autista.

En un estudio abierto a largo plazo que incluyé a pacientes pediatricos (de 6 a 17
afnos) con esquizofrenia, depresion bipolar o trastorno autista de tres ensayos
controlados con placebo a corto plazo, el 54% (378/701) recibio lurasidona durante
104 semanas.

Hubo un evento adverso en este ensayo que se consider6 posiblemente
relacionado con el farmaco y no se ha informado en adultos que recibieron
lurasidona: un nifio de 10 afios experimentd una ereccidn prolongada y dolorosa,
compatible con priapismo, que llevo a la interrupcion del tratamiento.

En este ensayo abierto, el aumento de la altura desde el valor inicial hasta la
semana 104 fue de 4,94 cm. Para ajustar al crecimiento normal, se derivaron
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puntuaciones z (medidas en desviaciones estandar [DE]), que se normalizaron para
el crecimiento natural de niflos y adolescentes mediante comparaciones con
estandares de poblacién emparejados por edad y sexo.

Un cambio en la puntuacién z <0,5 DE no se considera clinicamente significativo.
En este ensayo, el cambio medio en la puntuacion z de la altura desde el valor inicial
hasta la semana 104 fue de +0,05 DE, lo que indica una desviacién minima de la
curva de crecimiento normal.

Empleo en ancianos

Los estudios clinicos llevados a cabo con lurasidona no Incluyeron una cantidad
suficiente de pacientes de 65 y mas afos de edad como para determinar si
responden de manera diferente a los pacientes mas jévenes.

En los pacientes ancianos con psicosis (65 a 85 afos), las concentraciones de
lurasidona (20 mg/dia) fueron similares a las de los sujetos jévenes. Se desconoce
si es necesario ajustar la dosis sélo en base a la edad.

Los pacientes de edad avanzada con psicosis asociada a demencia tratados con
lurasidona presentan mayor riesgo de mortalidad en comparacion con el placebo.
Lurasidona no esta aprobada para el tratamiento de pacientes con psicosis
asociada a demencia.

Empleo insuficiencia renal

Se debe reducir la dosis maxima recomendada en pacientes con insuficiencia renal
moderada o grave (CLcr <50 ml / minuto).

Los pacientes con insuficiencia renal (CLcr <50 ml / minuto) tuvieron una mayor
exposicion a lurasidona que los pacientes con funciéon renal normal. Una mayor
exposicion puede aumentar el riesgo de reacciones adversas asociadas con
Lurasidona.

Empleo insuficiencia hepatica

Se debe reducir la dosis maxima recomendada en pacientes con insuficiencia
hepatica de moderada a grave (puntuacion de Child-Pugh =7). Los pacientes con
insuficiencia hepatica de moderada a grave (puntuacién de Child Pugh 2>7)
generalmente tuvieron una mayor exposicién a lurasidona que los pacientes con
funcién hepatica normal.

Una mayor exposicion puede aumentar el riesgo de reacciones adversas
asociadas con Lurasidona

Otras poblaciones especiales
No se requiere un ajuste de dosis de Lurasidona en funcion del género, la etnia o
el tabaquismo del paciente
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Abuso y dependencia de sustancias

Lurasidona no es una sustancia controlada.

Lurasidona no fue sistematicamente estudiada en seres humanos respecto de su
potencial de abuso o dependencia fisica o de su capacidad de inducir tolerancia.
Si bien los estudios clinicos con lurasidona no revelaron ninguna tendencia hacia
un comportamiento de busqueda de droga, estas observaciones no fueron
sistematicas y no es posible predecir el uso indebido o ilicito que se le pueda dar
a los farmacos con actividad a nivel del SNC una vez comercializados. Los
pacientes deberan ser cuidadosamente evaluados para detectar cualquier
antecedente de abuso de sustancias, y tales pacientes deberan vigilarse de cerca
por sintomas de mal uso o abuso de lurasidona (por €j., desarrollo de tolerancia,
conducta de busqueda de droga, aumento de la dosis).

Interacciones debidas al empleo concomitante de otras sustancias

Interacciones clinicamente importantes con lurasidona
Inhibidores fuertes del CYP3A4
Uso concomitante de lurasidona con inhibidores fuertes de CYP3A4

Impacto ] ” .
clinico aumento la concentracién de lurasidona comparado con el uso de
lurasidona sola
, Lurasidona no debe ser usada concomitantemente con inhibidores
Intervencion

fuertes de CYP3A4

Ejemplos Ketoconazol, claritromicina, ritonavir, voriconazol, mibefradil
Inhibidores moderados de CYP3A4

Uso concomitante de lurasidona con inhibidores moderados CYP3A4

Impacto > . L
clinico aumentaron la concentracién de lurasidona en comparacion con el uso
de lurasidona sola
. La dosis de lurasidona debe ser reducida a la mitad de su nivel original
Intervencién

cuando se usa con inhibidores moderados de CYP3A4

Ejemplos Diltiazem, atazanavir, eritromicina, fluconazol, verapamilo
Inductores fuertes de CYP3A4

Uso concomitante de lurasidona con inductores fuertes de CYP3A4

Impacto S ot . i
clinico disminuyo la concentracién de lurasidona en comparacion con el uso
de lurasidona sola
., Lurasidona no debe ser usada concomitantemente con inductores
Intervencion

fuertes de CYP3A4

Ejemplos Rifampina, avasimiba, Hierba de San Juan, fenitoina, carbamazepina
Inductores moderados de CYP3A4

Uso concomitante de lurasidona con inductores moderados de
CYP3A4 disminuyeron la concentracion de lurasidona en comparacion
con el uso de lurasidona sola

Impacto
clinico
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Intervencion La dosis de lurasidona debe ser aumentada cuando se usa
concomitantemente con inductores moderados CYP3A4

Ejemplos Bosentan, efavirenz, etravirina, modafinilo, nafcilina

Probabilidad de que otros farmacos afecten a lurasidona

Lurasidona es metabolizada principalmente por la CYP3A4. Lurasidona no debera
emplearse en forma concomitante con inhibidores potentes de la CYP3A4 (por €j.,
ketoconazol, claritromicina, ritonavir, voriconazol, mibefradil, etc.) o fuertes
inductores de la CYP3A4 (ej., rifampicina, avasimibe, Hierba de San Juan,
fenitoina, carbamazepina, etc.) (Ver Contraindicaciones).

La dosis de lurasidona debera reducirse a la mitad de la dosis original cuando se
emplee en forma concomitante con inhibidores moderados de la CYP3A4 (ej.,
diltiazem, atazanavir, eritromicina, fluconazol. verapamilo, etc.). Cuando
lurasidona se emplee en forma concomitante con un inductor moderado de la
CYP3A4, podra ser necesario aumentar la dosis de lurasidona después del
tratamiento crénico (7 dias o mas) con el inductor de CYP3A4 (ver
Posologia/Dosificacién-modo de administracion).

De manera similar, si se prescribe un inhibidor moderado de CYP3A4 y se agrega
Lurasidona a la terapia, la dosis inicial recomendada de Lurasidona es de 20 mg
por dia y la dosis maxima recomendada de Lurasidona es de 80 mg por dia.

Jugo de pomelo

Los pacientes que toman lurasidona deberan evitar el consumo de pomelo y jugo
de pomelo, dado que éstos pueden inhibir la CYP3A4 y alterar las concentraciones
de lurasidona (ver Posologia y Forma de Administracion).

Drogas que no tienen interacciones clinicamente importantes con lurasidona

En base a estudios farmacocinéticos, no se requiere ajuste de dosis de lurasidona
cuando se administra concomitantemente con litio, valproato o sustratos de la gp-
P o CYP3A4.
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REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se describen en mayor detalle en la seccion de
Advertencias y Precauciones del prospecto:

v Aumento de la mortalidad en pacientes ancianos con psicosis asociada a
demencia; suicidio, pensamientos y comportamientos suicidas; reacciones
adversas cerebrovasculares, incluidos accidentes cerebrovasculares en
pacientes ancianos con psicosis asociada a demencia; sindrome
neuroléptico maligno; discinesia tardia; alteraciones metabdlicas
(hiperglucemia y diabetes Mellitus, dislipidemia, y aumento de peso):
hiperprolactinemia; leucopenia, neutropenia y agranulocitosis; hipotensién
ortostatica y sincope; caidas; convulsiones: probabilidad de disfuncion
cognitiva y motora; alteracién de la regulacién de la temperatura corporal;
activacion de la mania/hipomania; disfagia; reacciones adversas
neuroldgicas en pacientes con enfermedad de Parkinson o demencia con
cuerpos de Lewy.

Experiencia Derivada de Estudios Clinicos

Esquizofrenia

Reacciones adversas comunmente observadas

Las reacciones adversas mas comunes (incidencia = 5% y de por lo menos el doble
de la incidencia con placebo) en pacientes tratados con lurasidona (20-160 mg/dia)
fueron somnolencia acatisia, sintomas extrapiramidales y nauseas.

Reacciones adversas asociadas con la suspension del tratamiento

Un total de 9,5% de los pacientes tratados con lurasidona y 9,3% de los que
recibieron placebo suspendieron el tratamiento por la aparicidon de reacciones
adversas.

No se presentaron reacciones adversas asociadas con la suspensién en los sujetos
tratados con lurasidona que fueran por lo menos el 2% y al menos el doble de la
incidencia observada con placebo.

Reacciones adversas que se presentaron con una incidencia del 2% o mas en
los pacientes tratados con lurasidona

Las reacciones adversas asociadas con el empleo de lurasidona (incidencia del 2%
0 mas, y con una incidencia superior al placebo) que se registraron durante el
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tratamiento de corta duracion (de hasta 6 semanas) en pacientes con esquizofrenia
fueron las siguientes:

v' Trastornos gastrointestinales: nauseas, vomitos, dispepsia, hipersecrecion
salival.

v' Trastornos musculoesqueléticos: lumbalgia

v Trastornos del SNC: somnolencia (incluye hipersomnia, hipersomnolencia,
sedacién y somnolencia), acatisia, sintomas extrapiramidales (incluye
bradicinesia, rigidez en rueda dentada, babeo, distonia, trastorno
extrapiramidal, hipocinesia, rigidez muscular, crisis oculdgira, distonia
oromandibular, parkinsonismo, retraso psicomotor, espasmo de la lengua,
torticolis, temblor y trismo), mareos.

v' Trastornos psiquiatricos; insomnio, agitacion, ansiedad; inquietud.

Reacciones adversas relacionadas con la dosis en los estudios en
esquizofrenia

La acatisia y los sintomas extrapiramidales estuvieron relacionados con la dosis.
La frecuencia de la acatisia aumenté con la dosis de hasta 120 mg/dia de
lurasidona. La frecuencia de sintomas extrapiramidales aumenté con la dosis de
hasta 120 mg/dia de lurasidona.

Depresion bipolar (Monoterapia)

Reacciones adversas comunmente observadas

Las reacciones adversas mas comunes (incidencia = 5% en cualquiera de los
grupos posoldgicos, y de por lo menos el doble de la incidencia con placebo) en
pacientes tratados con lurasidona (20 - 120 mg/dia) fueron acatisia, sintomas
extrapiramidales, somnolencia, nauseas, vomitos, diarrea y ansiedad.

Reacciones adversas asociadas con la suspension del tratamiento

Un total del 6% de pacientes tratados con Lurasidona y 5.4% de los pacientes
tratados con placebo discontinuaron el tratamiento debido a reacciones adversas.
No se presentaron reacciones adversas asociadas con la suspension del
tratamiento en los sujetos tratados con lurasidona que fueran por lo menos el 2% y
al menos el doble de la incidencia observada con placebo.
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Reacciones adversas que se presentaron con una incidencia del 2% o mas en los
pacientes tratados con lurasidona

Las reacciones adversas asociadas con el empleo de lurasidona (incidencia del 2%
0 mas y con una incidencia superior al placebo) que se registraron durante el
tratamiento de corta duracion (de hasta 6 semanas) en pacientes con depresion
bipolar fueron las siguientes:

v Trastornos gastrointestinales: nauseas, vomitos, boca seca, diarrea.

v Infecciones e infestaciones: nasofaringitis, influenza, infecciones del tracto
urinario.

v Trastornos musculoesqueléticos: lumbalgia.

v' Trastornos del SNC: somnolencia (incluye hipersomnia, hipersomnolencia,
sedacion y somnolencia), acatisia. Sintomas extrapiramidales (incluye
bradicinesia, rigidez en rueda dentada, babeo, distonia, trastorno
extrapiramidal, hipocinesia, rigidez muscular, crisis oculdgira, distonia
oromandibular, parkinsonismo, retraso psicomotor, espasmo de la lengua,
torticolis, temblor y trismo).

v' Trastornos psiquiatricos: ansiedad.

Reacciones adversas relacionadas con la dosis en estudio en monoterapia

Las reacciones adversas que se presentaron con una incidencia superior al 5% en
los pacientes tratados con lurasidona en cualquiera de los grupos posolégicos y
superior a la del placebo en ambos grupos fueron nduseas, somnolencia, acatisia
y sintomas extrapiramidales con lurasidona 20 a 60 mg/dia y 80 a 120mg/dia.
Depresion bipolar

Tratamiento adjunto al litio o valproato

Reacciones adversas comunmente observadas

Las reacciones adversas mas comunes (incidencia = 5% y de por lo menos el doble
de la incidencia con placebo) en sujetos tratados con lurasidona (20 -
120 mg/dia) fueron acatisia y somnolencia.

Reacciones adversas asociadas con la suspension del tratamiento

Un total de 5,8 % de los pacientes tratados con Lurasidona y un 4,8 % de los
pacientes tratados con placebo descontinuaron el tratamiento debido a la aparicion
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de reacciones adversas. No se presentaron reacciones adversas asociadas con la
suspension del tratamiento en los sujetos tratados con lurasidona que fueran por lo
menos el 2% y al menos el doble de la incidencia observada con placebo.

Reacciones adversas que se presentaron con una incidencia del 2% o mas en los
pacientes tratados con lurasidona

Las reacciones adversas asociadas con el empleo de lurasidona (incidencia del 2%
0 mas y con una incidencia superior al placebo) que se registraron durante el
tratamiento de corta duracién (de hasta 6 semanas) en pacientes con depresién
bipolar fueron las siguientes:

v Trastornos gastrointestinales: nauseas, vomitos.

v' Trastornos generales: fatiga.

v Infecciones e infestaciones: nasofaringitis.

v' Exploraciones complementarias: aumento de peso.

v Trastornos del metabolismo y de la nutricién: aumento del apetito.

v Trastornos del Sistema Nervioso: sintomas extrapiramidales (incluye
bradicinesia, rigidez en rueda dentada, babeo, distonia, trastorno
extrapiramidal, hipocinesia, rigidez muscular, crisis oculdgira, distonia
oromandibular, parkinsonismo, retraso psicomotor, espasmo de la lengua,

torticolis, temblor y trismo), sonmolencia (incluye hipersomnia,
hipersomnolencia, sedacion y somnolencia), acatisia.

v Trastornos psiquiatricos: inquietud.

Esquizofrenia

Adolescentes

En un estudio a corto plazo controlado con placebo en adolescentes para la
esquizofrenia en el que se administré Lurasidona en dosis diarias que oscilaron
entre 40 y 80 mg.

Las reacciones adversas mas comunes (incidencia 25% y al menos el doble de la
tasa de placebo) en pacientes adolescentes (13 a 17 anos) tratados con
Lurasidona fueron somnolencia, nauseas, acatisia, sintomas extrapiramidales (no
acatisia, solo 40 mg), vomitos y rinorrea / rinitis (solo 80 mg).

Las reacciones adversas asociadas con la interrupcion del tratamiento: La
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incidencia de interrupciéon debido a reacciones adversas entre los pacientes
adolescentes tratados con Lurasidona y con placebo (13 a 17 anos) fue del 4% y
8%, respectivamente.

Reacciones adversas que ocurren con una incidencia del 2% o mas en pacientes
tratados con Lurasidona: Las reacciones adversas asociadas con el uso de
Lurasidona (incidencia del 2% o mas), que ocurrieron durante la terapia aguda
(hasta 6 semanas en pacientes adolescentes con esquizofrenia) fueron nauseas,
vomitos, diarrea, boca seca, infeccion viral, rinitis, dolor orofaringeo, taquicardia,
somnolencia, acatisia, mareo.

Depresion bipolar

Pacientes pediatricos (10 a 17 afios)

Los siguientes hallazgos se basan en el estudio de 6 semanas controlado con
placebo para la depresion bipolar en pacientes pediatricos de 10 a 17 afos en el
que se administrd Lurasidona en dosis diarias que variaron de 20 a 80 mg.
Reacciones adversas comunmente observadas: Las reacciones adversas mas
comunes (incidencia 25% y al menos el doble de la tasa de placebo) en pacientes
pediatricos (10 a 17 anos) tratados con Lurasidona fueron nauseas, aumento de
peso e insomnio.

Reacciones adversas asociadas con la interrupcion del tratamiento: La incidencia
de interrupcion debido a reacciones adversas entre los pacientes pediatricos
tratados con Lurasidona y con placebo de 10 a 17 afios fue similar.

Reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia del 2% o mas en pacientes
tratados con Lurasidona: las reacciones adversas asociadas con el uso de
Lurasidona (incidencia del 2% o mas) que ocurrieron durante la terapia aguda
(hasta 6 semanas en pacientes pediatricos con depresion bipolar) nauseas,
vomitos, dolor abdominal superior ,diarrea, dolor abdominal, fatiga ,aumento de
peso, disminucién del apetito, somnolencia , sintomas extrapiramidales, mareo,
insomnio, suefos anormales, dolor orofaringeo.

Sintomas extrapiramidales

Esquizofrenia

Adultos

En estudios clinicos de corta duracion realizados contra placebo en pacientes con
esquizofrenia que fueron tratados con lurasidona, la incidencia de eventos adversos
informados relacionados con sintomas extrapiramidales (SEP)- que excluyen
acatisia e inquietud- fue del 13,5 % respecto de la incidencia de 5,8% de los mismos
eventos en pacientes que recibieron placebo. La incidencia de acatisia en pacientes
tratados con lurasidona fue del 12,9 % respecto de la incidencia del 3,0% de los
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mismos eventos en pacientes que recibieron placebo.

Adolescentes

En el estudio a corto plazo, controlado con placebo, de esquizofrenia en
adolescentes, la incidencia de SEP, excluyendo los eventos relacionados con
acatisia, para los pacientes tratados con Lurasidona fue mayor en los pacientes
tratados con 40 mg y 80 mg, frente a placebo; y la incidencia de eventos
relacionados con la acatisia para los pacientes tratados con Lurasidona fue mayor
en comparacion a los pacientes tratados con placebo.

Depresion bipolar
Adultos

Monoterapia

En estudios clinicos de corta duracion realizados contra placebo en pacientes con
depresion bipolar en monoterapia, la incidencia de eventos informados
relacionados con SEP-que excluyen la acatisia e inquietud- fue del 6,9% respecto
de la incidencia del 2,4% de los mismos eventos en pacientes que recibieron
placebo.

La incidencia de acatisia en pacientes tratados con lurasidona fue del 9,4%
respecto de la incidencia del 2,4% de los mismos eventos en pacientes que
recibieron placebo.

Terapia adjunta con litio o valproato

En estudios clinicos de corta duracion realizados contra placebo en pacientes con
depresion bipolar en terapia adjunta, la incidencia de eventos informados de SEP,
que excluyen acatisia e inquietud- fue de 13,9% respecto de la incidencia dl 8,7%
de los mismos eventos en pacientes que recibieron placebo. La incidencia de
acatisia en pacientes tratados con lurasidona fue del 10,8% respecto de la
incidencia del 4,8% de los mismos eventos en pacientes que recibieron placebo.

Pacientes pediatricos (10 a 17 anos)

En el estudio de 6 semanas controlado con placebo de depresion bipolar en
pacientes pediatricos de 10 a 17 afnos, la incidencia de SEP, excluyendo los
eventos relacionados con acatisia, para los pacientes tratados con Lurasidona fue
similar en los pacientes tratados con Lurasidona de 20 a 80 mg/dia grupo de
tratamiento frente a placebo; y la incidencia de eventos relacionados con la acatisia
para los pacientes tratados con Lurasidona fue menor en comparacion a los
pacientes tratados con placebo.

Distonia

Efecto de la Clase: En individuos susceptibles pueden presentarse sintomas de
distonia, contracciones anormales prolongadas de grupos musculares, durante los
primeros dias de tratamiento. Los sintomas distonicos incluyen: espasmo de los
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musculos del cuello, que a veces progresa hacia el estrechamiento de la garganta,
dificultad para tragar, dificultad para respirar y/o protrusién de la lengua. Si bien
estos sintomas pueden ocurrir con dosis bajas, son mas frecuentes y de mayor
severidad con altas concentraciones y dosis altas de los antipsicéticos de primera
generacion. Se registra un riesgo elevado de distonia aguda en los varones y en
los grupos etarios mas jovenes.

Esquizofrenia

Adultos

En estudios clinicos de corta duracion realizados contra placebo en pacientes con
esquizofrenia, la distonia se presenté en el 4,2 % de los pacientes tratados con
lurasidona comparado con el 0,8% de los sujetos que recibieron placebo. El 0,5%
discontinud el ensayo clinico debido a eventos distonicos.

Adolescentes

En el estudio de esquizofrenia en adolescentes a corto plazo controlado con
placebo, se produjo mayor incidencia de distonia en los pacientes tratados con
Lurasidona en comparacién con los pacientes que recibieron placebo. Ningun
paciente interrumpio el estudio clinico debido a eventos disténicos.

Depresién bipolar

Adultos

En estudios clinicos de corta duracién, de dosis flexible, realizados contra placebo
en monoterapia en pacientes adultos con depresién bipolar, la distonia se presentd
en el 0,9 % de los pacientes tratados con lurasidona comparado con el 0,0% de los
sujetos que recibieron placebo. Ningun sujeto discontinué el estudio clinico debido
a eventos disténicos.

Terapia adjunta con litio o valproato

Adultos

En estudios clinicos de corta duracion, de dosis flexible, realizados contra placebo
en terapia adjunta en pacientes adultos con depresion bipolar, la distonia se
presento en el 1,1 % de los pacientes tratados con lurasidona comparado con el
0,6% de los sujetos que recibieron placebo. Ningun sujeto discontinué el estudio
clinico debido a eventos disténicos.

Pacientes pediatricos (10 a 17 anos)

En el estudio de 6 semanas controlado con placebo de depresion bipolar en
pacientes pediatricos de 10 a 17 anos, la incidencia de SEP, excluyendo los
eventos relacionados con acatisia, para los pacientes tratados con Lurasidona fue
similar en los pacientes tratados con Lurasidona de 20 a 80 mg / dia grupo de
tratamiento frente a placebo; y la incidencia de eventos relacionados con la acatisia
para los pacientes tratados con Lurasidona fue menor en comparacion a los
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pacientes tratados con placebo. Los eventos adversos observados fueron acatisia,
parkinsonismo, distonia, hipersecrecion salival, hiperactividad psicomotora,
discinesia tardia.

Otras reacciones adversas observadas durante la evaluacion pre-
comercializacién de lurasidona

A continuacién, se enumeran reacciones adversas reportadas que podrian ser de
importancia clinica. Si bien las reacciones notificadas se presentaron durante el
tratamiento con lurasidona, no necesariamente fueron provocadas por el farmaco.
Las reacciones se categorizan por clase de érgano y se listan en orden decreciente
de frecuencia segun las siguientes definiciones: aquellas que se presentan en por
lo menos 1/100 pacientes (frecuentes), aquellas que se presentan en 1/100 a 1/1000
pacientes (poco frecuentes); y aquellas que se presentan en menos de 1/1000
pacientes (raras).
v Trastornos de la sangre y del Sistema linfatico: Poco frecuente: anemia.

v Trastornos cardiacos: Frecuentes: taquicardia; Poco frecuente: bloqueo AV
de 1er grado, angina de pecho, bradicardia.

v' Trastornos del oido y del laberinto; Poco frecuente: vértigo.
v" Trastornos oculares; Frecuente: vision borrosa.

v' Trastornos gastrointestinales; Frecuente: dolor abdominal, diarrea; Poco
frecuente: gastritis.

v Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Rara:
muerte subita.

v' Exploraciones complementarias: Frecuente: elevacion de la creatina
fosfocinasa.

v Trastornos del metabolismo y de la nutricidon: Frecuente: disminucién del
apetito

v Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Rara: rabdomidlisis.

v Trastornos de Sistema Nervioso: Poco frecuente: accidente
cerebrovascular, disartria.

v' Trastornos psiquiatricos. Poco frecuente: suefios anormales, ataque de
panico, trastorno del suefio.
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v Trastornos renales y urinarios: Poco frecuente: disuria; Rara: Insuficiencia
renal.

v' Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Poco frecuente:
amenorrea, dismenorrea; Rara: hipertrofia mamaria, mastalgia, galactorrea,
disfuncion eréctil, priapismo.

v Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuente: erupcién cutanea,
prurito, Rara: angioedema.

v Trastornos Vasculares: Frecuente: hipertension.

Variaciones en los parametros de laboratorio clinico

Adultos

Creatinina sérica

En estudios controlados con placebo, de corta duracién, en esquizofrenia hubo una
mayor incidencia en la variacion media desde los valores basales en la creatinina
sérica para los pacientes tratados con lurasidona en comparacion con los pacientes
que recibieron placebo.

En un estudio controlado con placebo, de dosis flexibles y de corta duracién en
depresion bipolar en monoterapia, hubo una mayor incidencia en la variacion media
desde los valores basales en la creatinina sérica para los pacientes tratados con
lurasidona en comparacién con los pacientes que recibieron placebo.

En los estudios precomercializacion controlados con placebo, de corta duracién, en
depresidon bipolar como tratamiento adjunto al litio o valproato, la variacion media
desde los valores basales en la creatinina sérica tuvo una mayor incidencia para los
pacientes tratados con lurasidona en comparacion con los pacientes que recibieron
placebo.

Adolescentes

Creatinina sérica: En el estudio de esquizofrenia en adolescentes a corto plazo
controlado con placebo, hubo una mayor incidencia en la variacién media desde los
valores basales en la creatinina sérica para los pacientes tratados con lurasidona en
comparacion con los pacientes que recibieron placebo.

Pacientes pediatricos (10 a 17 afios)
Creatinina sérica: En el estudio de depresién bipolar controlado con placebo de 6

semanas en pacientes pediatricos de 10 a 17 afios, hubo una mayor incidencia en
la variacion media desde los valores basales en la creatinina sérica para los
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pacientes tratados con lurasidona en comparacién con los pacientes que recibieron
placebo.

Pacientes pediatricos (de 6 a 17 afios)

En un estudio abierto de 104 semanas en pacientes pediatricos con esquizofrenia,
depresidon bipolar o trastorno autista, el cambio medio desde el inicio hasta la
semana 104 en la creatinina sérica fue de +0,07 mg / dl. En pacientes con una
creatinina sérica normal al inicio del estudio, el 6% experimentd un cambio a alto
al final.

Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a
la aprobacion de Lurasidona.

Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente a partir de una
poblacion de tamano incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable
su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicidon al farmaco.

Reacciones de hipersensibilidad: urticaria, hinchazén de la garganta, hinchazén de
la lengua, disnea y sarpullido.

Trastornos del metabolismo y la nutricion: hiponatremia.

SOBREDOSIFICACION

En los estudios clinicos precomercializacion, se identific6 una sobredosificacidon
accidental o intencional de lurasidona en un paciente que ingiri6 una cantidad
estimada de 560 mg de lurasidona. Este paciente se recuperd sin secuelas. El
paciente reanudo el tratamiento con lurasidona por otros 2 meses.

Manejo de la sobredosificacion

Para asesoramiento consultar con un Centro de Control Toxicolégico. No existe un
antidoto especifico contra lurasidona por lo tanto, en caso de sobredosificacion, se
deben aplicar las correspondientes medidas de apoyo y se debe supervisar y
controlar estrechamente al paciente hasta su recuperacién. Considerar la posibilidad
de sobredosificacion de multiples farmacos.

Iniciar inmediatamente monitoreo cardiovascular, que debera incluir un monitoreo
electrocardiografico continuo para descartar la presencia de posibles arritmias. Si se
administra un tratamiento antiarritmico, la disopiramida, la procainamida y la
quinidina, en teoria, presentan riesgo de efectos aditivos en la prolongacion del
intervalo QT cuando se las administra a pacientes con sobredosificacién aguda de
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lurasidona. De manera similar, las propiedades alfa-bloqueantes del bretilio podrian
ser aditivas a las de lurasidona, provocando una hipotensién problematica.

La hipotensién y la insuficiencia circulatoria deben tratarse tomando las medidas
apropiadas. No debera emplearse epinefrina, dopamina ni otros simpaticomiméticos
con actividad beta-agonista, debido a que la estimulacién beta-adrenérgica puede
empeorar la hipotensién en el marco de un bloqueo
alfa-adrenérgico inducido por lurasidona. En caso de sintomas extrapiramidales
graves, se debe administrar anticolinérgicos.

Se debe considerar la posibilidad de realizar un lavado gastrico (después de la
intubacion si el paciente estuviera inconsciente) y la administracion de carbdn
activado junto con un laxante.

La posibilidad de embotamiento, convulsiones o reaccion disténica de cabeza y
cuello después de una sobredosificacidon puede crear un riesgo de aspiracion
cuando se induce el vomito.

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

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

CONSERVACION
Conservar a una temperatura ambiente no mayor de 30°C en su envase original.

PRESENTACIONES
A continuacion se presenta un esquema de las presentaciones de Kytzan®.

Sin
ranura

Kytzan® 20 mg: Comprimidos redondos, lisos, de color amarillo palido. Envases
conteniendo 10, 20, 30 y 60 comprimidos recubiertos.

Una
ranura

Kytzan® 40 mg: Comprimidos redondos, ranurados, de color amarillo. Envases
conteniendo 10, 20, 30 y 60 comprimidos recubiertos

Sin
ranura

Kytzan® 60 mg: Comprimidos redondos, lisos, de color naranja palido. Envases
conteniendo 10, 20, 30 y 60 comprimidos recubiertos.

Una
ranura

Kytzan® 80 mg: Comprimidos redondos, ranurados, de color anaranjado palido.
Envases conteniendo 10, 20, 30 y 60 comprimidos recubiertos

Kytzan® 80 mg dividosis: Comprimidos ovales, ranurados, dividosis, de color
anaranjado. Envases conteniendo 10, 20, 30 y 60 comprimidos ranurados dividosis

alojo|olo

3 ranuras
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE PRODUCTO ESTA BAJO UN PLAN DE GESTION DE RIESGOS CUYA
FINALIDAD ES GARANTIZAR LA SEGURIDAD Y PROTECCION
DE LOS PACIENTES.

‘Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas’.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION
CERTIFICADO N° 59147

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede comunicarse con
Laboratorios Richmond al teléfono (11) 55655-1600 o al correo
farmacovigilancia@richmondlab.com

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N°519
Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires.

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico
Elaborado y acondicionado en:

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F., Calle 3 N°519
Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires

‘Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcién médica y no
puede repetirse sin una nueva receta.”

“Fecha de revision ultima.....”

Este Medicamento
es Libre de Gluten
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

KYTZAN®
LURASIDONA CLORHIDRATO 20 mg, 40mg, 60mg, 80 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

LURASIDONA CLORHIDRATO 80 mg DIVIDOSIS
COMPRIMIDOS RANURADOS DIVIDOSIS

Via oral

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto de KYTZAN® 20 mg contiene:

Lurasidona clorhidrato 20,00 mg
Manitol 28,75 mg
Almidén pregelatinizado 20,00 mg
Croscaramelosa sodica 4,00 mg
Hipromelosa 2,50 mg
Acido citrico 1,75 mg
Estearato de magnesio 1,00 mg
Hipromelosa 2910/5 0,70 mg
Talco 0,70 mg
Lactosa monohidrato micronizada 0,35 mg
Polietilenglicol 8000 0,19 mg
Dioxido de titanio 0,05 mg
Oxido de hierro Amarillo (Cl N° 77492) 0,01 mg
Lurasidona clorhidrato 20,00 mg
Manitol 28,75 mg
Almidon pregelatinizado 20,00 mg
Croscaramelosa sodica 4,00 mg
Hipromelosa 2,50 mg
Acido citrico 1,75 mg
Estearato de magnesio 1,00 mg
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Cada comprimido recubierto de KYTZAN® 40,00 mg contiene:
Lurasidona clorhidrato 40,00 mg
Manitol 57,50 mg
Almidén pregelatinizado 40,00 mg
Croscaramelosa sodica 8,00 mg
Hipromelosa 5,00 mg
Acido citrico 3,50 mg
Estearato de magnesio 2,00 mg
Hipromelosa 2910/5 1,40 mg
Talco 1,40 mg
Lactosa monohidrato micronizada 0,70 mg
Polietilenglicol 8000 0,38 mg
Dioxido de titanio 0,07 mg
Oxido de hierro amarillo (Cl N° 77492) 0,05 mg
Cada comprimido recubierto de KYTZAN® 60,00 mg contiene:
Lurasidona clorhidrato 60,00 mg
Manitol 86,25 mg
Almidoén pregelatinizado 60,00 mg
Croscaramelosa sodica 12,00 mg
Hipromelosa 7,50 mg
Acido citrico 5,25 mg
Estearato de magnesio 3,00 mg
Hipromelosa 2910/5 2,10 mg
Talco 2,10 mg
Lactosa monohidrato micronizada 1,05 mg
Polietilenglicol 8000 0,57 mg
Dioxido de titanio 0,12 mg
Oxido de hierro Amarillo (CI N° 77492) 0,04 mg
Oxido de hierro rojo (CI N° 77491) 0,02 mg
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Cada comprimido recubierto de KYTZAN® 80,00 mg contiene:
Lurasidona clorhidrato 80,00 mg
Manitol 115,00 mg
Almidén pregelatinizado 80,00 mg
Croscaramelosa sodica 16,00 mg
Hipromelosa 10,00 mg
Acido citrico 7,00 mg
Estearato de magnesio 4,00 mg
Hipromelosa 2910/5 2,80 mg
Talco 2,80 mg
Lactosa monohidrato micronizada 1,40 mg
Polietilenglicol 8000 0,76 mg
Dioxido de titanio 0,12 mg
Oxido de hierro Amarillo (Cl N° 77492) 0,06 mg
Oxido de hierro rojo (CI N° 77491) 0,06 mg

Cada comprimido ranurado dividosis de KYTZAN® 80,00 mg dividosis contiene:

Lurasidona clorhidrato 80,00 mg
Manitol 115,00 mg
Almidoén pregelatinizado 80,00 mg
Croscaramelosa sodica 16,00 mg
Hipromelosa 10,00 mg
Acido citrico 7,00 mg
Estearato de magnesio 4,00 mg
Hipromelosa 2910/5 2,80 mg
Talco 2,80 mg
Lactosa monohidrato micronizada 1,40 mg
Polietilenglicol 8000 0,76 mg
Dioxido de titanio 0,12 mg
Oxido de hierro Amarillo (CI N° 77492) 0,06 mg
Oxido de hierro rojo (CI N° 77491) 0,06 mg
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Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento, porque contiene informaciéon importante para usted.

Sirvase leer esta informacion antes de comenzar a tomar Kytzan®, aun cuando
simplemente haya repetido la receta (o antes de empezar a usarlo y cada vez que
renueve su receta). Puede haber informacién nueva (o alguna informacion puede
haber cambiado).

Recuerde que su médico le recetd este medicamento sélo a usted. No lo administre
(o recomiende) a ninguna otra persona.

Esta informacién no reemplaza el dialogo con su médico acerca de su enfermedad o
el tratamiento.

Kytzan® debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta médica.

1. ¢CUAL ES LA INFORMACION MAS IMPORTANTE QUE DEBO SABER
SOBRE KYTZAN®?

KYTZAN® puede causar efectos secundarios graves que incluyen:

¢ Mayor riesgo de muerte en personas mayores con psicosis relacionada con
la demencia. Los medicamentos como KYTZAN® pueden aumentar el riesgo de
muerte en personas mayores que han perdido contacto con la realidad (psicosis)
debido a la confusion y la pérdida de memoria (demencia). KYTZAN® no esta
aprobado para el tratamiento de personas con psicosis relacionada con la
demencia.

e Mayor riesgo de pensamientos o acciones suicidas en nifios y adultos
jovenes. Los medicamentos antidepresivos pueden aumentar los pensamientos o
acciones suicidas en algunos nifos y adultos jovenes dentro de los primeros meses
de tratamiento y cuando se cambia la dosis.

o La depresion y otras enfermedades mentales graves son las causas
mas importantes de pensamientos suicidas y comportamiento.
Algunas personas pueden tener un riesgo particularmente alto de
tener pensamientos o acciones suicidas. Estas incluyen personas que
tienen (o tienen antecedentes familiares de) depresion, enfermedad bipolar
(también llamada enfermedad maniaco-depresiva), o un historial de
pensamientos o0 acciones suicidas.

¢ Como puedo observar y tratar de evitar pensamientos y acciones suicidas en
mi o0 en un miembro de mi familia?

Preste mucha atencion a cualquier cambio, especialmente cambios repentinos en el
estado de animo, comportamientos, pensamientos o sentimientos. Esto es muy
importante cuando se inicia un tratamiento con un medicamento antidepresivo o
cuando se cambia la dosis.

e Contactese con su médico de inmediato para informar cambios nuevos o

repentinos en el estado de animo, el Comportami?EQOZP@S@ﬁ&%%mBRH?EIQM SANMAT
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sentimientos.

e Mantenga todas las visitas de seguimiento a consulta médica segun lo
programado. Llame a su médico entre visitas tantas veces como sea necesario,
especialmente si le preocupan los sintomas.

Llame a su médico de inmediato si usted o un miembro de su familia tiene alguno de
los siguientes sintomas, especialmente si son nuevos, peores o le preocupan:

Intento de cometer suicidio
Ansiedad (nueva o peor)
Ataques de panico
Irritabilidad (nueva o peor)

Pensamientos sobre suicidio o muerte
Depresion (nueva o peor)

Sentirse muy agitado o inquieto
Problemas para dormir (insomnio)
Comportamiento agresivo, de enfado o Conducta basada en impulsos peligrosos.
violento Otros cambios inusuales en el
e Aumento extremo de la actividad y de la comportamiento y estado animico.
conversacion (mania)

2. ¢QUE ES KYTZAN® Y PARA QUE SE UTILIZA?

KYTZAN®es un medicamento recetado que se utiliza para:

e Tratar a personas de 13 afios de edad o mayores, con esquizofrenia.

e Tratar a personas de 10 afnos de edad y mayores, con episodios depresivos que
ocurren con el trastorno bipolar | (depresion bipolar).

e Con el medicamento litio o valproato, para tratar adultos con episodios depresivos
que ocurren con el trastorno bipolar | (depresién bipolar).

No se sabe si KYTZAN®es seguro y efectivo en nifios:

e Menores de 13 afnos con esquizofrenia.

e Menos de 10 afios con depresion bipolar.

e Para el tratamiento de la irritabilidad asociada con trastorno autista.

3. ¢QUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE TOMAR KYTZAN® Y DURANTE
EL TRATAMIENTO?

¢Quiénes no deben tomar Kytzan®?

No tome KYTZAN®si:

e Es alérgico/a al clorhidrato de lurasidona o cualquiera de los ingredientes en
KYTZAN®

e Usted se encuentra tomando otros medicamentos llamados inhibidores o

inductores del CYP3A4, como ketoconazol, claritromicina, ritonavir, voriconazol,
IF-2021-95637230-APN-DERM#ANMAT
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mibefradil, rifampicina, avasimibe, Hierba de San Juan, fenitoina o carbamazepina.
Preguntele a su médico si no esta seguro de estar tomando alguno de estos
medicamentos.

4. ;QUE DEBO INFORMAR A MI MEDICO ANTES DE TOMAR KYTZAN®?

Antes de tomar KYTZAN®, informe a su médico sobre todas sus afecciones

médicas, incluso si usted:

e Tiene o ha tenido problemas cardiacos o derrame cerebral.

e Tiene o ha tenido baja o alta presion sanguinea.

e Tiene o ha tenido diabetes o niveles altos de azucar en la sangre, o tiene

antecedentes familiares de diabetes o niveles altos de azucar en la sangre.

Tiene o ha tenido niveles altos de colesterol total o triglicéridos.

Tiene o ha tenido niveles altos de prolactina.

Tiene o ha tenido un recuento bajo de glébulos blancos.

Tiene o ha tenido convulsiones.

Tiene o ha tenido problemas renales o hepaticos.

Esta embarazada o planea quedar embarazada. No se sabe si KYTZAN® danara

a su bebé que aun no nacié. Hable con su médico sobre el riesgo para su bebé si

toma KYTZAN® durante el embarazo.
o Informe a su médico si queda embarazada o cree que esta embarazada

durante el tratamiento con KYTZAN®.

¢ Esta amamantando o planea amamantar. No se sabe si KYTZAN®pasa a la leche
materna. Hable con médico sobre la mejor manera de alimentar a su bebé durante
el tratamiento con KYTZAN®.

¢ Puedo tomar Kytzan® con otros medicamentos?

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los
medicamentos recetados y de venta libre, las vitaminas y los suplementos a base de
hierbas.

KYTZAN®y otros medicamentos pueden afectarse entre si y causar posibles efectos
secundarios graves. KYTZAN® puede afectar el funcionamiento de otros
medicamentos, y otros medicamentos pueden afectar el funcionamiento de KYTZAN®.

Su médico puede decirle si es seguro tomar KYTZAN® con sus otros medicamentos.
No comience ni suspenda ningun otro medicamento durante el tratamiento con
KYTZAN®sin consultar primero con su médico. Conozca los medicamentos que toma.
Mantenga una lista de sus medicamentos para mostrar a médico cuando obtenga un
medicamento nuevo.
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5. ¢COMO DEBO TOMAR KYTZAN®?

e Tome KYTZAN®por via oral (por boca)., con alimentos (al menos 350 calorias).
e Tome KYTZAN® exactamente como su médico le indique que lo tome.

No cambie su dosis como asi tampoco suspenda la administracién de Kytzan®, sin
consultar primero a su médico.

¢ Qué debo hacer si dejo de tomar una dosis?

Si deja de tomar una dosis, tdbmela tan pronto como lo recuerde. Si no se acuerda
hasta que llega el momento en que debe tomar la siguiente dosis, saltee la dosis
omitida y vuelva a du programa de dosificacion habitual. No duplique la dosis de
Kytzan®. Siempre consulte a su médico.

¢ No cambie la dosis ni deje de tomar KYTZAN® sin antes hablar con su médico.

¢.QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIFICACION?

e Si toma demasiado KYTZAN?®, llame a su médico o al centro de control de
intoxicaciones o vaya a la sala de emergencias del hospital mas cercano de
inmediato.

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654 6648, (011) 4658 7777

¢, Qué debo evitar mientras tomo KYTZAN®?

e No conduzca, opere maquinaria pesada ni realice otras actividades peligrosas
hasta que sepa como KYTZAN®lo afecta. KYTZAN® puede adormecerlo.

e Evite comer pomelo o beber jugo de pomelo durante el tratamiento con KYTZAN®.
El pomelo y el jugo de pomelo pueden afectar la cantidad de KYTZAN® en la
sangre.

¢ No deje que su temperatura corporal sea muy alta ni se deshidrate durante el
tratamiento con KYTZAN®.

o No haga demasiado ejercicio.
o En dias de mucho calor, manténgase dentro en un ambiente fresco, de ser
posible.
o Evite exponerse al sol.
No utilice mucha ropa o ropa pesada.
o Tomar mucha agua.

O
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6. ¢CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDE TENER KYTZAN ©?

KYTZAN® puede causar efectos secundarios serios, incluyendo:

Ver la seccion “¢ Cuadl es la informacion mas importante que debo saber acerca de
KYTZAN®?
Accidente cerebrovascular (problemas cerebrovasculares) en personas mayores
con psicosis relacionada con la demencia que puede conducir a la muerte.
El sindrome neuroléptico maligno (SNM) es una afeccién grave que puede
provocar la muerte. Llame a su médico o vaya a la sala de emergencias del hospital
mas cercano de inmediato si tiene alguno o todos los siguientes signos y sintomas
de SNM:
o Fiebre alta
o Confusion
o Cambios en la respiracion, frecuencia cardiaca y presion arterial
o Rigidez muscular
o Aumento de la transpiracion
Movimientos corporales descontrolados (discinesia tardia). KYTZAN® puede
causar movimientos que no puede controlar en su cara, lengua u otras partes del
cuerpo. La discinesia tardia puede no desaparecer, incluso si deja de tomar
KYTZAN®.
La discinesia tardia también puede comenzar después de que deje de tomar
KYTZAN®.
Problemas con el metabolismo como por ejemplo:
o Azucar alta en la sangre (hiperglucemia) y diabetes. El aumento del aztcar
en la sangre puede ocurrir en algunas personas que toman KYTZAN®. El
nivel extremadamente alto de azucar en la sangre puede provocar coma o
la muerte. Si tiene diabetes o factores de riesgo de diabetes (como
sobrepeso o antecedentes familiares de diabetes), su médico debe controlar
su nivel de azucar en la sangre antes de comenzar y durante el tratamiento
con KYTZAN®.

Llame a su médico si Usted tiene cualquiera de estos sintomas o niveles altos de
azUcar en sangre durante el tratamiento con KYTZAN®:

e Se siente con mucha sed ¢ Necesita orinar mas frecuentemente que lo usual
e Se siente con mucho hambre ¢ Se siente débil o cansado
e Se siente descompuesto e Se siente confundido, o su aliento tiene sabor frutal

o Aumento de los niveles de grasa (colesterol y triglicéridos) en la sangre.
o Aumento de peso. Usted y su médico deben revisar su peso regularmente
durante el tratamiento con KYTZAN®.

Aumento de los niveles de prolactina en la sangre (hiperprolactinemia). Su médico
puede hacerle analisis de sangre para verificar sus niveles de prolactina durante

IF-2021-95637230-APN-DERM#ANMAT
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el tratamiento con KYTZAN®. Informe a su proveedor de atencion médica si tiene
alguno de los siguientes signos y sintomas de hiperprolactinemia:

Mujeres:
o Ausencia de ciclo menstrual
o Secrecion de leche materna cuando no se encuentre en periodo de
lactancia.

Hombres:

o Problemas de ereccidn (insuficiencia eréctil)
o Aumento de pechos (ginecomastia)

e Bajo recuento de glébulos blancos. Su médico puede hacerle analisis de
sangre durante los primeros meses de tratamiento con KYTZAN®

¢ Disminucién de la presidn arterial (hipotensién ortostatica). Puede sentirse
mareado o desmayarse cuando se levanta demasiado rapido de una posicion
sentada o acostada.

e Caidas. KYTZAN® puede causar suefio o mareos, puede causar una
disminucién de la presion arterial al cambiar de posicién (hipotension
ortostatica) y puede retrasar su pensamiento y habilidades motoras, lo que
puede provocar caidas que pueden causar fracturas u otras lesiones.

e Convulsiones

e Problemas para controlar la temperatura de su cuerpo haciendo que

sienta mucho calor. Consulte la seccion ";Qué debo evitar mientras tomo

KYTZAN®?"

Mania o hipomania (episodios maniacos) en personas con antecedentes de

trastorno bipolar. Los sintomas pueden incluir:

Problemas severos para dormir

Gran aumento de energia

Pensamientos acelerados

Comportamiento imprudente

Ideas inusualmente grandiosas o felicidad

Irritabilidad excesivas

Hablar mas o mas rapido que usual

Dificultad al tragar

O O O O O O O O

El efecto secundario mas comin de KYTZAN®incluye:

e Adultos con esquizofrenia:
o Somnolencia
o Inquietud y sensacion de que necesita moverse (acatisia)
o Dificultad para moverse, movimientos lentos, rigidez muscular o temblor
o Nauseas

e Ninos de 13 a 17 ainos de edad con esquizofrenia:
o Somnolencia
o Nauseas
o Inquietud y sensacion de que necesita moverse (acatisia)
o Dificultad para moverse, movimientos lentos,|pgidez o5eseutar APRITSEPIM#ANMAT
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o Nariz que moquea
o Vomitos
e Adultos con depresion bipolar:
o Inquietud y sensacion de que necesita moverse (acatisia)
o Dificultad para moverse, movimientos lentos, rigidez muscular o temblor
o Somnolencia

¢ Ninos de 10 a 17 afnos con depresion bipolar:
o Nausea
o Aumento de peso
o Problemas para dormir (insomnio)

Estos no son todos los efectos secundarios posibles de KYTZAN®.

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

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

7. ¢COMO DEBO CONSERVAR KYTZAN®?

Conservar a una temperatura ambiente no mayor de 30°C en su envase original.

e Mantenga KYTZAN®y todas las medicinas fuera del alcance de los nifios.

¢ No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que figura en el
estuche y el blister. La fecha de vencimiento se refiere al ultimo dia del mes.

¢ No utilice ningun envase si observa que esta estropeado o muestra signos de
manipulacion.

¢ Los medicamentos no se deben tirar por los desagues ni a la basura. Pregunte a
su farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya
no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente

Informacion general acerca de la seguridad y uso efectivo de KYTZAN®.
Algunas veces, los medicamentos se recetan con un propdsito que no se encuentra
listado en prospecto, o informacién para el paciente. No utilice KYTZAN® para una
condicién para la cual no ha sido indicada. No comparta KYTZAN® con otra gente,
aunque tengan los mismos sintomas que Usted pueda tener. Esto podria danarlo.
Usted puede preguntarle a su médico respecto a informacién de KYTZAN® que haya
sido escrita por profesionales.

IF-2021-95637230-APN-DERM#ANMAT
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8. INFORMACION ADICIONAL
Kytzan® contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactosa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Kytzan® contiene sodio, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas
bajas en sodio.

¢Cuales son les presentaciones de KYTZAN®?

Se brinda un esquema de los comprimidos a continuacion:

Kytzan® 20 mg: Comprimidos redondos, lisos, de color amarillo palido. o Sin
Envases conteniendo 10, 20, 30 y 60 comprimidos recubiertos. ranura
Kytzan® 40 mg: Comprimidos redondos, ranurados, de color amarillo. e Una
Envases conteniendo 10, 20, 30 y 60 comprimidos recubiertos ranura
Kytzan® 60 mg: Comprimidos redondos, lisos, de color naranja palido. O Sin
Envases conteniendo 10, 20, 30 y 60 comprimidos recubiertos. ranura
Kytzan® 80 mg: Comprimidos redondos, ranurados, de color Una
anaranjado palido. Envases conteniendo 10, 20, 30 y 60 comprimidos e ranura
recubiertos

Kytzan® 80 mg dividosis: Comprimidos ovales, ranurados, dividosis, 3

de color anaranjado. Envases conteniendo 10, 20, 30 y 60 QJI) ranuras
comprimidos ranurados dividosis

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripciéon médica
y no puede repetirse sin una nueva receta médica”.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.

ESTE PRODUCTO ESTA BAJO UN PLAN DE GESTION DE RIESGOS CUYA
FINALIDAD ES GARANTIZAR LA SEGURIDAD Y PROTECCION
DE LOS PACIENTES.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT:

http:llwww.anmat.gov.arlfarmacowg|IanC|a/Not|f|cariﬁ%fl!b%%?fzngRM SANMAT
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responde 0800-333-1234 o bien comunicarse con Laboratorios Richmond al
teléfono (11) 5555-1600 o al correo farmacovigilancia@richmondlab.com

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE
LA NACION

CERTIFICADO N° 59147

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.,
Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos — Farmacéutico
Elaborado y acondicionado en:
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.,

Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires

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

“Fecha de revision ultima.....

Este Medicamento
es Libre de Gluten

/% /a

anMat oNMAt
ROZENBERG Myriam Judith ZINI Elvira Beatriz  1F-2021-95637230-APN-DERM#ANMAT
CUIL 27225026136 CUI27127244060
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