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FORMULA:

Lustona 20:

Cada comprimido recubierto contiene:

Lurasidona clorhidrato 20,0 mg.

Excipientes: manitol, almidon pregelatinizado, HPMC 15,
croscarmelosa sddica, estearato de magnesio, talco, diéxido
de titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, povidona, laca
azul brillante, ¢.s.p. 1 comprimido.

Lustona 40:

Cada comprimido recubierto contiene:

Lurasidona clorhidrato 40,0 mg.

Excipientes: manitol, almidén pregelatinizado, HPMC 15,
croscarmelosa sédica, estearato de magnesio, talco, didxi-
do de titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, povidona,
c.s.p. 1 comprimido.

Lustona 80:

Cada comprimido recubierto contiene:

Lurasidona clorhidrato 80,0 mg.

Excipientes: manitol, almidén pregelatinizado, HPMC 15,
croscarmelosa sédica, estearato de magnesio, talco, didéxido
de titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, povidona, laca
amarillo de quinolina, laca azul brillante, c.s.p. 1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:
Antipsicético atipico (Cédigo ATC: NO5AE).

INDICACIONES:

Tratamiento de la esquizofrenia en adultos y adolescentes de
13 a 17 afos (DSM V).

Tratamiento de los episodios depresivos mayores asociados
con el trastorno bipolar | en nifios y adolescentes de 10 a
17 afnos y en adultos, como monoterapia (DSM V).
Tratamiento de los episodios depresivos mayores asociados
con el trastorno bipolar | en adultos, como adyuvante del tra-
tamiento con litio o valproato de sodio (DSM V).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA

El mecanismo de accién de lurasidona, al igual que el de

otras drogas utilizadas para el tratamiento de la esquizofre-
nia y del trastorno bipolar, es desconocido; se cree que la acti-
vidad antipsicética de lurasidona es debida a la combinacion
del antagonismo de los receptores dopaminérgicos tipo 2 (D,)
y serotoninérgicos tipo 2 (5-HTpa).

Lurasidona posee alta afinidad por los receptores dopaminérgi-
cos D,, serotoninérgicos 5-HT,, y 5-HT7; moderada actividad por
los receptores adrenérgicos ayc; agonismo parcial de los recep-
tores serotoninérgicos 5-HT4,4 y antagonismo de los receptores
adrenérgicos apa. Lurasidona ha demostrado escasa afinidad por
los receptores histaminicos H; y muscarinicos Mj.
FARMACOCINETICA

La actividad de lurasidona se debe principalmente al compuesto
madre. La farmacocinética de lurasidona es proporcional a la dosis
en un rango de dosificacién de 20 a 160 mg/dia. La concentracion
en el estado estacionario se alcanza dentro de los 7 dias posteriores
al inicio del tratamiento.

Absorcion: lurasidona se absorbe en un 9-19% de la dosis oral
administrada. La Cmax se alcanza luego de 1 a 3 horas de la toma.
Lurasidona presenta una alta unién a proteinas plasmaticas (99%).
Luego de la administracién oral de 40 mg de lurasidona, el t.es de
18 horas, el volumen de distribucion aparente es de 6173 litros y el
clearance aparente es de 3902 ml/min.

La administracion de lurasidona con los alimentos incrementa la
Cmax y el ABC aproximadamente 3 y 2 veces, respectivamente.
Metabolismo: lurasidona es extensamente metabolizada via CYP3A4.
El metabolismo se lleva a cabo mediante 3 vias de biotransformaciéon:
N-dealquilacion oxidativa, hidroxilacién y S-oxidacién; obteniéndose
2 metabolitos activos y 2 metabolitos inactivos.

Estudios in vitro indicaron que lurasidona no es sustrato de las en-
zimas: CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP4A11, CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP2E1.

Eliminacion: con posterioridad a la administracién de una dosis
Unica de "C-lurasidona, aproximadamente el 80% y el 9% de
la radioactividad administrada se recuperd en heces y orina,
respectivamente.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal de mode-
rada a severa, el ABC de lurasidona se encuentra aumentado, en
comparacion a pacientes con funcién renal normal.

Insuficiencia hepatica: en pacientes con insuficiencia hepatica de
moderada a severa, el ABC de lurasidona se encuentra aumen-
tado, en comparacion a pacientes con funcién hepatica normal.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Esquizofrenia:

Adultos: La dosis inicial recomendada es de 40 mg/dia. No se re-
quiere titulacion de la dosis inicial.

La eficacia fue demostrada en el rango de dosis de 40 a 160 mg/dia.
La dosis méaxima recomendada es de 160 mg/dia.

Adolescentes de 13 a 17 anos: La dosis inicial recomendada
es de 40 mg/dia. No se requiere titulacién de la dosis inicial.

La eficacia fue demostrada en el rango de dosis de 40 a 80 mg/dia.

La dosis maxima recomendada es de 80 mg/dia.

Episodios depresivos mayores asociados a trastorno bipolar I:

- Adultos: la dosis inicial recomendada es de 20 mg/dia tanto cuan-
do se administra como monoterapia 0 como tratamiento adyuvan-
te con litio o valproato. No requiere titulacién de la dosis inicial.

La eficacia fue demostrada en el rango de dosis de 20 a 120 mg/dia.
La dosis maxima recomendada es de 120 mg/dia. En estudios
de monoterapia, dosis superiores (80 a 120 mg/dia) no demos-
traron ser mas eficaces en comparacion con dosis mas bajas
(20 a 60 mg/dia).

- Nifos y adolescentes de 10 a 17 afios: la dosis inicial recomen-
dada es de 20 mg/dia como monoterapia. No se requiere titula-
cion de la dosis inicial. La eficacia fue demostrada en el rango
de dosis de 20 a 80 mg/dia. La dosis maxima recomendada es
de 80 mg/dia.

No ha sido establecida la eficacia de lurasidona en el tratamiento
de mania asociada al trastorno bipolar.

No ha sido establecida la eficacia de lurasidona en tratamien-
tos prolongados (méas de 6 semanas), por lo tanto, pacientes con
esquizofrenia o con episodios depresivos mayores asociados al
trastorno bipolar deben ser periédicamente reevaluados para
determinar la necesidad de un tratamiento de mantenimiento.
Tratamiento concomitante coninhibidores moderados de CYP3A4:
cuando se administre lurasidona en forma concomitante con un
inhibidor moderado de CYP3A4 (como diltiazem, atazanavir,
eritromicina, fluconazol, verapamilo), la dosis de lurasidona debe
reducirse a la mitad. Asimismo, si al tratamiento con un inhibidor
moderado de CYP3A4 se le adiciona una terapia con lurasidona,
se recomienda una dosis inicial de 20 mg/dia y una dosis maxima
de 80 mg/dia de lurasidona.

Tratamiento concomitante con inductores moderados de CYP3A4:
puede ser necesario aumentar la dosis de lurasidona, luego de un
tratamiento croénico (7 dias o mas) de lurasidona junto con un in-
ductor moderado de CYP3A4 (como bosentan, efavirenz, etraviri-
na, modafinilo, nafcilina).

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: se recomienda ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal moderada y severa. La dosis inicial recomenda-
da es de 20 mg/dia. La dosis en estos pacientes no debe superar
los 80 mg/dia.

Insuficiencia hepética: se recomienda ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada y severa. La dosis inicial reco-
mendada es de 20 mg/dia. En pacientes con insuficiencia hepatica
moderada, la dosis no debe superar los 80 mg/dia; en pacientes con
insuficiencia hepética severa, la dosis no debe superar los 40 mg/dia.
Modo de administracion:

El comprimido debera ingerirse con la comida (al menos con
350 calorias). La administracién de lurasidona con la comida
aumenta su absorcion.

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad conocida a lurasidona o a cualquiera de los
componentes del producto. Se ha observado angioedema con

el uso de lurasidona. No debe administrarse con inhibidores o
inductores potentes de CYP3A4 (como ketoconazol, voriconazol,
claritromicina, ritonavir, mibefradil, rifampicina, avasimibe, hierba
de San Juan, fenitoina, carbamazepina).

ADVERTENCIAS:

Incremento de la mortalidad en pacientes de edad avanzada con
psicosis relacionada a demencia: los resultados de 17 estudios cli-
nicos controlados con placebo, de 10 semanas de duracién, en
pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada a demencia,
revelaron un aumento del riesgo de muerte de aproximadamente
1,6 a 1,7 veces en el grupo tratado con drogas antipsicéticas atipi-
cas, en comparacion con el grupo que recibié placebo. En un es-
tudio clinico controlado de 10 semanas de duracion, la incidencia
de muerte fue de alrededor de 4,5% en los pacientes que recibie-
ron un tratamiento activo y de 2,6% en el grupo placebo. Aunque
las causas de muerte fueron variadas, en su mayoria estuvieron
asociadas a eventos cardiovasculares (como insuficiencia cardia-
ca, muerte subita) o infecciones (como neumonia).

Estudios observacionales sugieren que el tratamiento con drogas
antipsicéticas de primera generacion o tipicas, al igual que con
antipsicéticos atipicos, puede incrementar la mortalidad. Sin em-
bargo, en estos estudios no se pudo establecer una relacién cau-
sal entre el aumento en la mortalidad y el tratamiento con drogas
antipsicéticas (vs. las caracteristicas del paciente).

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

Ideacion y comportamiento suicida en adolescentes y adultos jo-
venes: pacientes con trastorno depresivo mayor, tanto adultos
como nifios, pueden experimentar un empeoramiento de una de-
presion preexistente y/o una posible aparicion de pensamientos
o comportamiento suicida (tendencia suicida) o cambios inusua-
les en el comportamiento, estén o no medicados con antidepresi-
vos. Este aumento del riesgo de ideacion y comportamiento sui-
cida se observa durante el inicio del tratamiento y puede persistir
hasta que se produzca una remision significativa.

En estudios controlados a corto plazo, en nifios, adolescentes y
adultos jévenes (entre 18 y 24 afos) con trastorno depresivo ma-
yor y otros desérdenes psiquiatricos tratados con antidepresivos,
se ha observado un incremento en el riesgo de pensamientos y
conductas suicidas comparado con placebo. Esto no se ha ob-
servado en adultos mayores de 24 afios de edad, mientras que
en adultos mayores de 65 afos se ha producido una disminu-
cion del riesgo suicida causado por antidepresivos. No ocurrieron
suicidios en ninguno de los estudios con pacientes pediatricos.
Se desconoce si el riesgo de ideacién y comportamiento suicida
aumenta durante el tratamiento a largo plazo o de mantenimiento
(méas de 4 meses de duracion) en pacientes pediatricos y adultos
jovenes. Sin embargo, estudios clinicos de mantenimiento controla-
dos con placebo, en adultos con trastorno depresivo mayor, mues-
tran que los antidepresivos retrasan la recurrencia de la depresion.

Pacientes tratados con antidepresivos para cualquier indicacion,
deben ser estrechamente monitoreados en busca de signos de



empeoramiento clinico, ideacién suicida o cambio inusual en el
comportamiento, especialmente durante los primeros meses de
iniciado el tratamiento o en los periodos de aumento o disminu-
cion de la dosis.

En pacientes adultos y pediatricos tratados con antidepresivos
para el trastorno depresivo mayor asi como para otras indicacio-
nes (psiquidtricas y no psiquiatricas) se han reportado los siguien-
tes sintomas: ansiedad, agitacién, ataques de panico, insomnio,
irritabilidad, hostilidad, agresividad, impulsividad, acatisia, hipo-
mania, mania. Aunque la causalidad entre la apariciéon de éstos
sintomas y el empeoramiento de la depresion y/o la aparicién de
impulsos suicidas no ha sido establecida, existe la inquietud de
que dichos sintomas puedan ser precursores de ideacion suici-
da emergente.

Se debe considerar la posibilidad de cambiar el régimen terapéu-
tico, inclusive de suspender la medicacién, en aquellos pacientes
cuya depresion ha empeorado o que estén experimentando ten-
dencias suicidas o sintomas potencialmente precursores de em-
peoramiento de la depresion o de tendencias suicidas emergentes,
especialmente si estos sintomas son severos, de inicio abrupto o
no eran parte de los sintomas que presentaba el paciente.

Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberan ser aler-
tados acerca de la necesidad de seguimiento de los pacientes en
relacion tanto de los sintomas descriptos como de la aparicion de
ideacion suicida y reportarlo inmediatamente a los profesionales
tratantes. Dicho seguimiento debe incluir la observacién diaria de
los pacientes por sus familiares o quienes estén a cargo de sus
cuidados.

Reacciones adversas cerebrovasculares, en pacientes de edad
avanzada con psicosis relacionada a demencia: en estudios cli-
nicos controlados, con risperidona, aripiprazol y olanzapina, en
pacientes de edad avanzada con demencia, se encontré un in-
cremento, con respecto al grupo placebo, en la incidencia de re-
acciones adversas cerebrovasculares (accidente cerebrovascular
y ataque isquémico transitorio), incluyendo casos fatales.
Sindrome neuroléptico maligno (SNM): en asociacion con el uso de
antipsicéticos, incluyendo lurasidona, se ha reportado un comple-
jo de sintomas potencialmente fatales conocido como sindrome
neuroléptico maligno. Las manifestaciones clinicas del SNM son
hiperpirexia, rigidez muscular, alteracion del estado mental, eviden-
cia de inestabilidad autonémica (presion sanguinea y pulso irregu-
lares, taquicardia, diaforesis, arritmia cardiaca). Signos adicionales
pueden incluir elevacion de la creatinfosfoquinasa, mioglobinuria
(rabdomiolisis), falla renal aguda.

La evaluacion diagnéstica de los pacientes con SNM puede ser
complicada. Es importante excluir casos donde la presentacién
clinica incluya tanto una enfermedad médica seria no tratada
(neumonia, infeccién sistémica), como signos y sintomas extra-
piramidales inadecuadamente tratados (como acatisia, pseudo-
parkinsonismo, disquinesia). Otros diagnésticos diferenciales im-
portantes a considerar incluyen: toxicidad anticolinérgica central,
golpe de calor, fiebre medicamentosa, patologia primaria del sis-
tema nervioso central.

El tratamiento del SNM incluye: 1) discontinuacién inmediata de los
antipsicéticos y de otras drogas no esenciales para el tratamiento;
2) tratamiento sintomatico intensivo y monitoreo médico; 3) trata-
miento de cualquier otro problema médico serio concomitante pa-
ra el que se cuente con tratamiento especifico. No hay un acuer-
do general sobre el tratamiento farmacoldgico especifico del SNM.
Si el paciente requiere tratamiento antipsicético luego de haberse
recuperado de este sindrome, es necesario realizar una evaluacion
estricta de la conveniencia de la reintroduccion del tratamiento, la
que se efectuara bajo control médico riguroso, debido a que se
han reportado recurrencias de SNM.

Disquinesia tardia: en pacientes tratados con drogas antipsico-
ticas se puede desarrollar un sindrome de movimientos disqui-
néticos involuntarios, potencialmente irreversibles. Aunque la
prevalencia del sindrome parece mayor en pacientes de edad
avanzada, especialmente en mujeres, es imposible predecir, en
el inicio del tratamiento antipsicotico, en qué pacientes es mas
probable este sindrome.

El riesgo de desarrollar disquinesia tardia y la probabilidad de que
ésta se convierta en irreversible se incrementa con la duracién del
tratamiento y el aumento de la dosis total acumulada de la dro-
ga antipsicética. Sin embargo, el sindrome puede desarrollarse,
aunque mas raramente, luego de periodos de tratamiento relati-
vamente cortos, con dosis bajas.

No se conoce tratamiento para los casos establecidos de dis-
quinesia tardia, aunque el sindrome puede remitir, parcial o total-
mente, con la discontinuacién del antipsicético.

Los antipsicéticos por si mismos, pueden suprimir o atenuar los
signos y sintomas de este sindrome y, por lo tanto, enmascarar
el proceso subyacente.

Lurasidona deberia prescribirse de manera tal que se minimice el
riesgo de disquinesia tardia.

El tratamiento crénico con antipsicéticos debe reservarse para pa-
cientes con evolucion crénica y respuesta positiva a estos medica-
mentos y para los cuales no exista un tratamiento alternativo con
eficacia similar y menor riesgo.

En pacientes que requieran tratamiento crénico con lurasidona, se
debe buscar la menor dosis y la duracién mas corta de tratamien-
to que produzca una respuesta clinicamente satisfactoria. La ne-
cesidad de continuar el tratamiento debe ser reevaluada periédi-
camente.

Si aparecen signos o sintomas de disquinesia tardia en pacientes
tratados con lurasidona, debe considerarse la discontinuacion de
la droga; sin embargo, en algunos pacientes puede ser necesa-
rio continuar el tratamiento a pesar de la presencia del sindrome.
Cambios metabdlicos: el tratamiento con antipsicéticos atipicos
se ha asociado con cambios metabdlicos que pueden incremen-
tar el riesgo de enfermedades cardiovasculares y cerebrovascu-
lares en los pacientes.

- Hiperglucemia y diabetes mellitus: en pacientes tratados con
antipsicéticos atipicos se ha reportado hiperglucemia en algu-
nos casos, severa y asociada a cetoacidosis, coma hiperosmolar
0 muerte.

No se ha determinado la relacion entre el tratamiento con antipsi-
céticos atipicos y la alteracion en los niveles de glucosa, posible-
mente debido al incremento del riesgo de diabetes mellitus que
presentan los pacientes con esquizofrenia, y al aumento de la in-
cidencia de diabetes mellitus en la poblacion general.

Sin embargo, estudios epidemioldgicos sugieren un incremento
del riesgo de reacciones adversas relacionadas a hiperglucemia en
pacientes tratados con antipsicoticos atipicos. En consecuencia,
pacientes con diabetes mellitus tratados con antipsicéticos deben
ser regularmente monitoreados en busca de fallas en el control de
la glucemia. En pacientes con factores de riesgo de diabetes melli-
tus (como obesidad, antecedentes familiares), se debera controlar
la glucemia en ayunas antes de iniciar el tratamiento y periédica-
mente durante el mismo. Todos los pacientes deberan ser monito-
reados en busca de sintomas de hiperglucemia (como polidipsia,
poliuria, polifagia, debilidad). Ante la aparicién de dichos sintomas,
deberéa controlarse la glucemia en ayunas.

En algunos casos, la hiperglucemia se resuelve con la disconti-
nuacion del tratamiento; sin embargo, algunos pacientes pueden
requerir ademas un tratamiento hipoglucemiante.

En estudios en pacientes pediatricos (10 a 17 afos) se han obte-
nido resultados similares a los estudios en adultos con aumentos
significativos en los niveles de glucosa.

- Dislipidemia: se han observado alteraciones indeseables en los
niveles lipidicos (colesterol total y triglicéridos) en pacientes adul-
tos y pediatricos tratados con antipsicéticos atipicos.

En estudios controlados con lurasidona a corto plazo, en pacien-
tes adultos con esquizofrenia, se observaron disminuciones de los
niveles de colesterol total y triglicéridos para el grupo placebo y
los grupos que recibieron dosis de 20 a 160 mg/dia. Mientras que
en estudios no controlados de largo plazo, en pacientes adultos
con esquizofrenia, el tratamiento con lurasidona se asocié con
una variacién media en el colesterol total y triglicéridos de -3,8 y
-15,1 mg/dl en la semana 24; -3,1 y -4,8 mg/dl en la semana 36 y
-2,5y-6,9 mg/dl en la semana 52, respectivamente.

En un estudio de corta duracién controlado con placebo en pacien-
tes adolescentes con esquizofrenia tratados con lurasidona, los va-
lores medios de colesterol sérico en ayunas fueron de -9,6 mg/dl
para el grupo placebo (n=95), -4,4 mg/dl para los pacientes tratados
con dosis de 40 mg (n=89) y +1,6 mg/dl para los pacientes tratados
con dosis de 80 mg (n=92). Los valores medios de triglicéridos sé-
ricos fueron de +0,1 mg/dl para el grupo placebo (n=95), -0,6 mg/dl
para los pacientes tratados con dosis de 40 mg (n=89) y +8,5 mg/dl
para los pacientes tratados con dosis de 80 mg (n=92).

En estudios controlados a corto plazo, en pacientes adultos con
depresion bipolar tratados con lurasidona como monoterapia, se
observéd una variacion de +1.2 mg/dl en el valor de colesterol
total para los pacientes tratados con dosis de 20 a 60 mg/dia
y de -4,6 mg/dl para los pacientes tratados con dosis de 80 a
120 mg/dia (vs. -3,2 mg/dl para el grupo placebo). La variaciéon
en el valor de triglicéridos resulté de +5,6 mg/d| para el rango
de dosis de 20 a 160 mg/dia y de +0,4 mg/dl para el rango de
dosis de 80 a 120 mg/dl (vs. +6,0 mg/dl para el grupo place-

bo). En un estudio no controlado, abierto, a largo plazo en pa-
cientes adultos con depresién bipolar que recibieron lurasidona
como monoterapia, se obtuvo una variacién media en el coles-
terol total y triglicéridos de -0,5 y -1,0 mg/d| en la semana 24,
respectivamente.

En estudios controlados a corto plazo, en pacientes adultos con
depresion bipolar tratados con lurasidona como adyuvante, en un
rango de dosis de 20 a 120 mg/dia, las variaciones obtenidas en
los niveles de colesterol total y triglicéridos fueron de -3,1 mg/dl
(vs. -2,9 mg/dI para el grupo placebo) y +4,6 mg/dl (vs. -4,6 mg/d|
para el grupo placebo), respectivamente. En un estudio no con-
trolado, abierto, de largo plazo en pacientes adultos con depre-
sioén bipolar que recibieron lurasidona como tratamiento adyuvan-
te, las variaciones en el colesterol total y triglicéridos fueron de
-0,9 y +5,3 mg/dl en la semana 24, respectivamente.

En estudios controlados en pacientes pediatricos (10 a 17 afos)
con depresién bipolar, las variaciones medias obtenidas para los
valores de colesterol total y triglicéridos en ayunas, para los pa-
cientes tratados con lurasidona de 20 a 80 mg/dia, fueron de
-6,3 mg/dl (vs. -1,4 mg/dl para el grupo placebo) y de -7,6 mg/d|
(vs. +5,9 mg/dl para el grupo placebo), respectivamente.

- Aumento de peso: se ha observado un aumento significativo del
peso corporal en pacientes tratados con antipsicéticos atipicos,
por lo tanto, se recomienda llevar un control del mismo durante la
administracién de lurasidona.

Caidas: el tratamiento con lurasidona puede causar somnolencia,
hipotension postural e inestabilidad motora y sensorial, pudiendo
provocar caidas y, en consecuencia, fracturas y otros traumatis-
mos. En pacientes con enfermedades, condiciones o tratamien-
tos concomitantes que puedan exacerbar esta reaccién adversa,
se debe evaluar el riesgo de caida, durante el inicio del tratamien-
to antipsicotico y, en caso de tratamiento a largo plazo, periodi-
camente durante el mismo.

PRECAUCIONES:

Hiperprolactinemia: al igual que otros antagonistas de los recep-
tores D2, lurasidona incrementa los niveles de prolactina en al-
gunos pacientes. La hiperprolactinemia puede suprimir la GnRH
hipotalamica, resultando en una secrecién de gonadotrofina pi-
tuitaria disminuida, lo cual puede inhibir la funcién reproductiva
por disminucién de la esteroidogénesis gonadal en pacientes de
ambos sexos.

En pacientes tratados con compuestos que eleven la prolactina
se reporté galactorrea, amenorrea, ginecomastia e impotencia.
Una hiperprolactinemia de larga data asociada a hipogonadismo
puede conducir a una disminucion de la densidad sea en indivi-
duos de ambos sexos.

Experimentos en cultivos de tejidos indican que aproximadamen-
te /3 de los canceres de mama son dependientes de prolactina in
vitro, un factor de potencial importancia si se considera la pres-
cripcion de estas drogas en pacientes con antecedentes de can-
cer de mama. Como es comun con compuestos que incrementan
la liberacién de prolactina, en estudios de carcinogenicidad en ra-



tones y ratas con lurasidona se ha observado un incremento de
neoplasia de glandula mamaria.

No se ha demostrado la asociacion entre la administracién croé-
nica de esta clase de drogas y la tumorigénesis en humanos,
pero la evidencia disponible es demasiado limitada para arribar
a una conclusion.

Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis: en asociacion con el
uso de antipsicéticos atipicos, se ha reportado leucopenia/neutro-
penia. Con otros agentes de la clase también se han reportado ca-
sos de agranulocitosis (incluyendo casos fatales). Los posibles fac-
tores de riesgo de leucopenia/neutropenia incluyen bajo recuento
leucocitario preexistente y antecedente de leucopenia/neutropenia
inducida por farmacos. En dichos pacientes se recomienda el mo-
nitoreo frecuente de la férmula sanguinea completa durante los pri-
meros meses de tratamiento con lurasidona y la discontinuacion
de la misma ante los primeros signos de una disminucién del re-
cuento leucocitario sin otra causa aparente.

En pacientes con neutropenia se recomienda el monitoreo en bus-
ca de fiebre u otros signos o sintomas de infeccién y el tratamiento
inmediato ante la aparicion de estos. Se recomienda la disconti-
nuacién del tratamiento en pacientes con neutropenia severa (re-
cuento absoluto de neutréfilos <1000/mm?3) y el monitoreo del re-
cuento leucocitario hasta su recuperacion.

Hipotension ortostatica y sincope: lurasidona puede inducir hipo-
tensién ortostatica y sincope, asociados a mareo, aturdimiento,
taquicardia y bradicardia, especialmente durante el inicio del tra-
tamiento y durante los periodos de titulacién de la dosis, proba-
blemente debido a sus propiedades antagonistas ai-adrenérgicas.
Lurasidona debe ser administrada con precaucion en pacientes
con condiciones que puedan predisponer a una hipotension (co-
mo deshidratacion, hipovolemia o tratamiento con antihipertensi-
vos), antecedentes de enfermedad cardiovascular (falla cardiaca,
infarto de miocardio, isquemia o anormalidades en la conduccion),
antecedentes de enfermedades cerebrovasculares, dado que lu-
rasidona no ha sido ampliamente estudiada en esta poblacion. En
estos pacientes, se debe considerar la posibilidad de reducir la do-
sis inicial y un periodo de titulacion de dosis mas lento, asi como el
monitoreo de los signos vitales ortostaticos.

En estudios controlados a corto plazo realizados en pacientes ado-
lescentes con esquizofrenia, se reportaron eventos de hipotensién
ortostatica con una incidencia de 0,5% (vs. 0% para el grupo pla-
cebo). No se reportaron eventos de sincope.

En pacientes adolescentes tratados con dosis de 80 mg se repor-
taron eventos de hipotension ortostatica evaluada a través de los
signos vitales con una frecuencia de 0,5% (vs. 1,8% para el gru-
po placebo).

En estudios controlados en pacientes pediatricos de 10 a 17 afios
no se reportaron eventos de hipotension ortostatica ni sincope.

En pacientes pediatricos tratados con dosis de 20 a 80 mg se re-
portaron eventos de hipotension ortostatica evaluada a través de
los signos vitales con una frecuencia de 1,1% (vs. 0,6% para el
grupo placebo).

Alteraciones en el electrocardiograma: en estudios clinicos a

corto plazo, controlados con placebo, en pacientes con esqui-
zofrenia o con depresion bipolar tratados con lurasidona, no se
presentaron prolongaciones del intervalo QT post basales que
excedieran los 500 mseg.

Convulsiones: lurasidona debe ser usada con precaucion en pa-
cientes con antecedentes de convulsiones o con condiciones
que disminuyan el umbral de convulsién (como enfermedad de
Alzheimer). Estas condiciones pueden ser mas comunes en pa-
cientes mayores de 65 afios.

Efectos sobre la capacidad cognitiva o motora: en estudios cli-
nicos se han reportado casos de somnolencia, hipersomnolen-
cia, hipersomnia y sedacion en asociacion con el tratamiento con
lurasidona. Dado que lurasidona tiene el potencial de disminuir
la capacidad psicomotora, los pacientes deberan abstenerse de
operar maquinarias peligrosas o conducir automéviles, hasta que
conozcan su susceptibilidad personal al farmaco.

Regulacion de la temperatura corporal: se ha atribuido a agentes
antipsicaticos la aparicion de trastornos en la capacidad del orga-
nismo para disminuir la temperatura corporal. Se recomienda pre-
caucion cuando se prescribe lurasidona a pacientes expuestos a
situaciones que favorezcan el aumento de la temperatura corporal
(como gimnasia extenuante, exposicion a altas temperaturas, tra-
tamiento con anticolinérgicos, deshidratacion).

Activacion de mania/hipomania: el tratamiento con antidepresi-
vos puede aumentar el riesgo de desarrollar un episodio de mania
o hipomania, especialmente en pacientes con trastorno bipolar,
por lo tanto, se debe monitorear la aparicion de estos episodios.
En estudios realizados en adultos con trastorno bipolar que reci-
bieron lurasidona como monoterapia o como tratamiento adyu-
vante, los pacientes que desarrollaron mania o hipomania fueron
menos del 1%.

Disfagia: se ha reportado dismotilidad esoféagica y aspiracion en
asociacion con el uso de antipsicéticos. La neumonia por aspira-
cién es una causa comun de morbilidad y mortalidad en pacien-
tes con enfermedad de Alzheimer avanzada.

Aligual que otras drogas antipsicéticas, lurasidona debe ser usa-
da cuidadosamente en pacientes con riesgo de neumonia por
aspiracion.

Reacciones adversas neurolégicas en pacientes con enferme-
dad de Parkinson o demencia con cuerpos de Lewy: los pa-
cientes con enfermedad de Parkinson o demencia con cuerpos
de Lewy presentan una mayor sensibilidad a los antipsicéticos.
Las manifestaciones de esta mayor sensibilidad incluyen: confu-
sién, embotamiento, inestabilidad postural con caidas frecuentes,
sintomas extrapiramidales y caracteristicas clinicas consistentes
con el SNM.

Abuso y dependencia: lurasidona no ha sido estudiada sistema-
ticamente en humanos en cuanto a su potencial de abuso, de-
pendencia fisica y tolerancia. Los estudios clinicos no evidencian
tendencia alguna a comportamientos abusivos. No obstante, la
experiencia es demasiado limitada para hacer predicciones. En
consecuencia, se debera evaluar la historia de abuso de drogas
de los pacientes, debiendo los mismos ser observados cuidado-

samente en busca de signos de abuso o mal uso de lurasidona
(como desarrollo de tolerancia, procurar conseguir el farmaco,
incremento de la dosis).

Poblaciones especiales:

Embarazo: no hay estudios adecuados y bien controlados de
lurasidona en mujeres embarazadas. El uso de antipsicéticos
durante el tercer trimestre de embarazo puede ocasionar en el
recién nacido sintomas extrapiramidales y/o abstinencia lue-
go del parto. Se han reportado casos de: agitacién, hipertonia,
hipotonia, temblor, somnolencia, distrés respiratorio y trastorno en
la alimentacién en esos neonatos. La gravedad de estas com-
plicaciones fue variada, en algunos casos los sintomas fueron
autolimitados, mientras que en otros los neonatos necesitaron
internacién en terapia intensiva y hospitalizacion prolongada.
Lurasidona no debe ser usada durante el embarazo a menos que
los beneficios para la madre superen los riesgos para el feto.
Lactancia: lurasidona se excreté en leche de ratas durante la lac-
tancia. Se desconoce si la droga o sus metabolitos se excretan
en leche humana. En consecuencia, se desaconseja su empleo
en madres en periodo de lactancia. Si el médico considera nece-
sario el uso de la droga, se suspendera la lactancia.

Pacientes pedidtricos: la seguridad y eficacia de lurasidona en
pacientes pediatricos menores a 13 afios con esquizofrenia y en
pacientes pediatricos menores de 10 afios con depresion bipo-
lar no han sido establecidas.

En pacientes pediatricos con depresion o irritabilidad asociada
al trastorno autista, la seguridad y eficacia de lurasidona no se
han establecido.

Pacientes de edad avanzada: los estudios clinicos realizados no
incluyeron un nimero suficiente de pacientes de edad avanzada
que permita determinar si la respuesta fue similar entre dichos
pacientes y los adultos jévenes. En pacientes de edad avanza-
da con psicosis, la concentracién de lurasidona (20 mg/dia) fue
similar a la de los adultos jévenes. Se desconoce si se requiere un
ajuste de dosis en este grupo etario.

Lurasidona no esta aprobada para el tratamiento de los pacien-
tes con psicosis relacionada a demencia (véase ADVERTENCIAS).
Inter i medi 1(

Potencial de otros farmacos sobre lurasidona: |urasidona se me-
taboliza principalmente por CYP3A4, por lo tanto, no debe admi-
nistrarse concomitantemente con inhibidores fuertes (como ke-
toconazol, claritromicina, ritonavir, voriconazol, mibefradil) o con
inductores fuertes (como rifampicina, avasimibe, hierba de San
Juan, fenitoina, carbamazepina) de esta isoenzima (véase CON-
TRAINDICACIONES). La administracion conjunta de lurasidona
con inhibidores moderados de CYP3A4 (como diltiazem, ata-
zanavir, eritromicina, fluconazol, verapamilo) puede requerir una
reduccién a la mitad de la dosis de lurasidona, mientras que la
administracion conjunta con inductores moderados de dicha en-
zima (como bosentan, efavirenz, etravirina, modafinilo, nafcilina)
puede requerir incrementar la dosis (véase POSOLOGIA y MODO
DE ADMINISTRACION).

Litio: no es necesario ajustar la dosis de lurasidona cuando se la

administra concomitantemente con litio.

Valproato: no es necesario ajustar la dosis de lurasidona cuando
se la administra concomitantemente con valproato.

Jugo de pomelo: se recomienda evitar la ingesta de pomelo o
jugo de pomelo durante el tratamiento con lurasidona, debido a
que estos pueden inhibir el CYP3A4 vy alterar las concentracio-
nes de lurasidona.

Potencial de lurasidona sobre otros farmacos: no se requiere
ajuste de dosis de litio, sustratos de glucoproteina P, sustratos de
CYP3A4 o valproato cuando se administran concomitantemen-
te con lurasidona.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas en
asociacion con el uso de lurasidona (con una frecuencia 5% y
al menos el doble que con placebo), en pacientes adultos con
esquizofrenia, fueron: somnolencia, acatisia, sintomas extrapira-
midales, nauseas.

En pacientes adolescentes de 13 a 17 afos con esquizofrenia,
las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (con
una frecuencia >5% y al menos el doble que con placebo) en
asociacion con el uso de lurasidona fueron: somnolencia, nau-
seas, acatisia, sintomas extrapiramidales (excluyendo acatisia y
sélo con dosis de 40 mg/dia), vomitos, rinorrea/rinitis (sélo con
dosis de 80 mg/dia).

En pacientes adultos con depresion bipolar, las reacciones adver-
sas mas frecuentemente informadas (con una incidencia 5% y
al menos el doble que con placebo) en asociacién con el uso de
lurasidona como monoterapia fueron: acatisia, sintomas extra-
piramidales, somnolencia, nauseas, vémitos, diarrea, ansiedad.
Mientras que en pacientes pediatricos (10 a 17 afos) con trastor-
no bipolar, las reacciones adversas mas frecuentemente informa-
das (con incidencia 5% y al menos el doble que con placebo) en
asociacion con el uso de lurasidona como monoterapia fueron:
nauseas, aumento de peso corporal, insomnio.

En pacientes adultos con depresién bipolar, las reacciones adver-
sas mas frecuentemente informadas en asociacién con el uso de
lurasidona como tratamiento adyuvante (con una incidencia >5% y
al menos el doble que con placebo) fueron: acatisia, somnolencia.
En pacientes con esquizofrenia, el 9,5% de los pacientes adultos
y el 4,0% de los pacientes adolescentes de 13 a 17 afios tratados
con lurasidona discontinuaron el tratamiento debido a reacciones
adversas (vs. 9,3% y 8,0% del grupo placebo, respectivamente).
Por otro lado, la discontinuacion del tratamiento debido a reaccio-
nes adversas en pacientes con depresion bipolar afecté al 6,0% de
los pacientes adultos tratados con lurasidona como monoterapia
(vs. el 5,4% del grupo placebo) y al 2,0% de los pacientes pedia-
tricos (10 a 17 afos), al igual que el grupo placebo; mientras que la
discontinuacioén afecté al 5,8% de los pacientes adultos tratados
con lurasidona como adyuvante (vs. el 4,8% del grupo placebo).
Con una incidencia >2% y superior a placebo, se han reportado
las siguientes reacciones adversas:



Esquizofrenia Depresion Bipolar
Adolescentes Nifios y
Adultos de13a Adultos adolescentes de
17 afos 10a 17 afos
Mono-

terapia | adyuvante | adyuvante
nauseas,
néuseas, vémitos, | vomitos,
diarrea, sequedad | diarrea,

nduseas, vomitos,
nduseas, | dolor abdominal
vomitos. | alto, diarrea,

nauseas, vomitos,
Gastrointesti- | dispepsia,
nales hipersecrecion

salival bucal sequedad dolor abdominal
bucal.
Misculo- dolor de
esqueléticas | dolor de espalda. espalda.
sintomas | somnolen-
somnolenciar, somnolencia ex_traD\ra- cia’, ) somnolenciar,
Neuroldgicas acatisia, sintomas acaisa ' | midalest, a‘cal\sla‘ sintomas
extrapiramidales?, mareo) acatisia, sintomas | extrapiramidales?,
mareo. : somnolen- | extrapira- | mareo.
cia! midales’
insomnio,
Psiquidtricas zg'siagg‘ ansiedad. | inquietud.
inquietud.
nasofarin-
. - gitis,
Infecciones e infeccion viaF, | inerome | nasofarn- | insomrio, suefios
Infestaciones rnitiss dolor i ™ | gigs, | anormles.
orofarigeo. infeccion
urinaria.
Metabdlicas y| incremento | disminucion
nutricionales del apetito. | del apetito.
fatiga, fatiga, aumento
Otras taquicardia, aumento | de peso, dolor

de peso. | orofaringeo.

() Incluyendo hipersomnia, hipersomnolencia, sedacion.

(2) Incluyendo bradicinesia, rigidez en rueda dentada, sialorrea, distonia, desor-
den extrapiramidal, hipocinesia, rigidez muscular, crisis oculégiras, distonia oro-
mandibular, parkinsonismo, retraso psicomotor, espasmo de los musculos de la
lengua, torticolis, temblor, trismo.

3) Incluyendo hipersomnia, sedacion.

4 Incluyendo bradicinesia, rigidez en rueda dentada, sialorrea, distonia, desor-
den extrapiramidal, reflejo glabelar anormal, hipocinesia, rigidez muscular, crisis
oculdgiras, distonia oromandibular, parkinsonismo, retraso psicomotor, espas-
mo de los musculos de la lengua, torticolis, temblor, trismo.

) Incluyendo nasofaringitis, sindrome gripal, infeccion en el tracto respira-
torio superior.

(6) Incluyendo rinitis alérgica, rinorrea, congestion nasal.

(7) Incluyendo acatisia, rigidez en rueda dentada, sialorrea, discinesia, distonia, hi-
percinesia, rigidez articular, rigidez muscular, espasmos musculares, rigidez mus-
culoesquelética, crisis oculdgiras, parkinsonismo, discinesia tardia, temblores.

Sintomas extrapiramidales: en estudios controlados con placebo,
la incidencia de sintomas extrapiramidales, excluyendo acatisia e in-
quietud, fue del 13,5% (vs. 5,8% del grupo placebo) en pacientes
adultos con esquizofrenia, del 6,9% (vs. 2,4% del grupo placebo)
en pacientes con depresion bipolar tratados con lurasidona como
monoterapia, y del 13,9% (vs. 8,7% del grupo placebo) en pacien-
tes con depresion bipolar tratados con lurasidona como adyuvante.

En pacientes adolescentes de 13 a 17 afios con esquizofrenia, la
incidencia de sintomas extrapiramidales, excluyendo acatisia, fue
10,0% con dosis de 40 mg/dia, y 7,7% con dosis de 80 mg/dia
(vs. 3,6% del grupo placebo).

En pacientes pediatricos (10 a 17 afios) con depresion bipolar, la
incidencia de sintomas extrapiramidales, excluyendo acatisia, fue
3,4% (vs. 3,5% del grupo placebo).

La incidencia de acatisia en pacientes adultos y adolescentes de
13 a 17 afos con esquizofrenia tratados con lurasidona fue del
12,9% (vs. 3,0% del grupo placebo) y del 8,9% (vs. 1,8% del gru-
po placebo), respectivamente; del 9,4% (vs. 2,4% del grupo pla-
cebo) y del 10,8% (vs. 4,8% del grupo placebo) en pacientes con
depresion bipolar tratados con lurasidona como monoterapia y
como adyuvante, respectivamente.

En pacientes pediatricos (10 a 17 afos) con depresion bipolar tra-
tados con lurasidona, la incidencia de acatisia es 2,9% (vs. 3,5%
del grupo placebo).

Distonia: durante los primeros dias de tratamiento, en individuos
susceptibles, pueden ocurrir sintomas de distonia, contracciones
anormales prolongadas de grupos musculares. Los sintomas in-
cluyen: espasmos de los musculos del cuello que pueden progre-
sar hacia el estrechamiento de la garganta, dificultad para tragar,
dificultad para respirar y/o protrusién de la lengua. Si bien estos
sintomas pueden presentarse con bajas dosis de antipsicéticos
de primera generacion o tipicos, son mas frecuentes y severos
con dosis altas. Asimismo, se ha observado un riesgo incremen-
tado de distonia aguda en hombres y en jévenes de ambos sexos.
En estudios clinicos controlados en pacientes con esquizofrenia
tratados con lurasidona, la incidencia de sintomas de distonia fue
4,2% (vs. 0,8% del grupo placebo) y 1,0% (vs. 0,0% del grupo
placebo), en adultos y adolescentes de 13 a 17 afos, respecti-
vamente; 0,9% (vs. 0,0% del grupo placebo), 1,1% (vs. 0,6% del
grupo placebo) y 0,6% (vs. 1,2% del grupo placebo) en pacientes
adultos con depresién bipolar tratados con lurasidona como mo-
noterapia, como terapia adyuvante y en pacientes pediatricos con
depresion bipolar, respectivamente.

La discontinuacion del tratamiento debido a esta reaccion adversa,
fue de 7 pacientes adultos con esquizofrenia (de un total de 1508
pacientes) y ningin paciente adolescente con esquizofrenia o pa-
ciente adulto o pediatrico con depresién bipolar.

Otras reacciones adversas durante la evaluacion de lurasidona pre-
comercializacion: en mas del 1% de los pacientes adultos con es-
quizofrenia, tratados con dosis multiples de lurasidona (>20 mg/dia),
se reportaron las siguientes reacciones adversas: taquicardia, vision
borrosa, dolor abdominal, diarrea, incremento en los niveles de crea-
tinfosfoquinasa, disminucién del apetito, rash, prurito, hipertension.
Con una frecuencia menor al 1%, las reacciones adversas reporta-
das fueron: anemia, bloqueo AV de primer grado, angina pec-
toris, bradicardia, vértigo, gastritis, accidente cerebrovas-
cular, disartria, suefios anormales, ataque de panico, desorden
del suefio, disuria, amenorrea, dismenorrea, muerte subita, rab-
domiolisis, insuficiencia renal, agrandamiento de la mama, dolor
de la mama, galactorrea, disfuncion eréctil, angioedema.

Cambios en los pardmetros de laboratorio: el tratamiento con lura-
sidona se puede asociar con un incremento de la creatinina sérica.
Reacciones adversas postcomercializacion: debido a que estas
reacciones adversas son reportadas voluntariamente a partir de
una poblacién de tamafio desconocido, no es posible estimar su
frecuencia o establecer la relacién causal con la exposicion a la
droga: reacciones de hipersensibilidad (urticaria, inflamacion de
la garganta, inflamacién de la lengua, disnea) e hiponatremia.

SOBREDOSIFICACION

Durante estudios clinicos de precomercializacion, se ha registrado
un caso de sobredosis accidental o intencional por lurasidona con
dosis de hasta 560 mg. El paciente se recuperd sin secuelas y rea-
nudo el tratamiento con lurasidona durante 2 meses mas.
Tratamiento: no se conoce antidoto especifico para lurasidona. En
el tratamiento de la sobredosis, se debera considerar la posibilidad
de que estén involucradas varias drogas.

Deberéa efectuarse un monitoreo electrocardiografico continuo a fin
de detectar arritmias. En caso de requerirse, administrar una terapia
antiarritmica. Se desaconseja la administracion de disopiramida, pro-
cainamida y quinidina, debido al potencial incremento en el riesgo de
prolongacion del intervalo QT. De manera similar, es razonable espe-
rar que las propiedades a-bloqueantes de bretilio se adicionen a las
de lurasidona, incrementando el efecto hipotensor de dicha droga.
En caso de hipotension y colapso circulatorio, se debe tratar con
medidas adecuadas. Se debe evitar la administracion de epinefrina
y dopamina, dado que la estimulacion B-adrenérgica puede exa-
cerbar la hipotension, en el contexto del bloqueo a-adrenérgico
inducido por lurasidona. En caso de presentarse sintomas extra-
piramidales severos, se recomienda administrar anticolinérgicos.
Realizar lavado gastrico (tras la intubacion, si el paciente esta in-
conciente) o administrar carbén activado junto con un laxante.

No se recomienda la induccion de la emesis, debido al riesgo de
aspiracion si el paciente estd adormecido o si experimenta con-
vulsiones o reacciones disténicas de cabeza y cuello.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital
maés cercano o consultar a los centros toxicoldgicos de:

Hospital Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez

(011) 4962-2247 / 6666

Lustona se encuentra sujeta a un Plan de Gestion de Riesgos
(PGR) aprobado por la ANMAT.

Este Medicamento
es Libre de Gluten

PRESENTACION:
Lustona 20:
Envases con 30 comprimidos recubiertos.

@ Comprimidos redondos, color celeste, ranurados,
codificados en una cara con “LS” y con isotipo de

identificacion Baliarda en la otra cara.

Lustona 40:
Envases con 30 comprimidos recubiertos.

Comprimidos redondos, color blanco, ranurados,
codificados en una cara con “LS” y con isotipo de
@ identificacion Baliarda en la otra cara.

Lustona 80:
Envases con 30 comprimidos recubiertos.

Comprimidos redondos, color verde, ranurados,
codificados en una cara con “LS” y con isotipo de

identificacion Baliarda en la otra cara.

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Mantener a temperatura entre 15°C y 30°C. Proteger de la hu-
medad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.585
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigi-
lancia médica, y no puede repetirse sin nueva receta médica”.

Todo tratamiento exige un control periddico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o reaccion adversa del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y adn durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe fuera del alcance de los nifios.

Ultima revisién: Octubre 2019.

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires
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