PROYECTO DE PROSPECTO

Neuronovo 42

Lumateperona 42 mg
Capsulas Duras

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada Céapsula Dura contiene: Lumateperona (como Lumateperona Tosilato) 42 mg.
Excipientes: Carboximetilcelulosa Reticulada 15,00 mg; Talco 0,90 mg; Estearato de Magnesio
3,00 mg; Anhidrido Silicico Coloidal 1,50 mg; Manitol Granular c.s.p. 300,00 mg; Gelatina
94,255 mg; Dioxido de Titanio 1,576 mg; Azul Brillante 0,169 mg.

42 mg de Lumateperona equivalen a 60 mg de Lumateperona Tosilato.

Este Medicamento es Libre de Gluten.

ACCION TERAPEUTICA

Codigo ATC: NO5SAD10.

INDICACIONES

Neuronovo 42 esta indicado para el tratamiento de:

* Esquizofrenia en adultos.

* Episodios depresivos asociados al trastorno bipolar I o II (depresion bipolar) en adultos,
como monoterapia y como tratamiento coadyuvante con litio o valproato.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Las céapsulas de Neuronovo 42 contienen Lumateperona, un antipsicotico atipico, presente
como sal de tosilato de Lumateperona de nombre quimico 4-metilbencenosulfonato de 4-
((6bR,10a8)-3-metil-2,3,6b,9,10,10a-hexahidro-1H,7H-pirido[3',4":4,5]pirrolo[ 1,2,3-
de]quinoxalin-8-il)-1-(4-fluoro-fenil)-butan-1-ona.

Accion farmacolégica

Mecanismo de accion

Se desconoce el mecanismo de accion de Lumateperona en el tratamiento de la esquizofrenia y
los episodios depresivos asociados al trastorno bipolar I o II. Sin embargo, la eficacia de
Lumateperona podria estar mediada por una combinacion de actividad antagonista en los
receptores centrales de serotonina 5-HT2A y actividad antagonista postsinaptica en los
receptores centrales de dopamina D2.

La Lumateperona posee una afinidad de union elevada a los receptores de serotonina 5-HT2A
(K1 =0,54nM) y una afinidad de uniéon moderada a los receptores de dopamina D2
(K1 =32 nM). Lumateperona posee una afinidad de union moderada a los transportadores de
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serotonina (K; =33 nM). La Lumateperona también posee una afinidad de unién moderada a
los receptores de dopamina D1 (41 nM) y D4 y a los adrenérgicos alfa 1A y alfa 1B (K,
proyectado a <100 nM), pero posee una afinidad de union baja (menos del 50% de inhibicion a
100 nM) a los receptores muscarinicos e histaminérgicos.

Farmacocinética

Tras la administracion oral de Lumateperona una vez al dia, el estado estacionario se alcanza
en unos 5 dias. La exposicion estacionaria a Lumateperona es aproximadamente proporcional
a la dosis en el intervalo de 3,5 mg a 56 mg (0,08 a 1,3 veces la dosis diaria recomendada
aprobada). Se observo una gran variabilidad intersujeto en los parametros farmacocinéticos de
Lumateperona, con coeficientes de variacion de la Cmax (concentracion plasmatica maxima) y
el ABC (Area Bajo la Curva de concentracion frente al tiempo) que oscilaban entre el 68% y el
97% en estado estacionario.

Absorcion

La biodisponibilidad absoluta de las capsulas de Lumateperona es de aproximadamente 4,4%.
La Cmax de Lumateperona se alcanza aproximadamente a 1 a 2 horas después de la dosis de
Lumateperona.

Efecto de los alimentos

La administracion en forma conjunta de Lumateperona con la ingesta de una comida rica en
grasas disminuye la Cmax media de Lumateperona en un 33% y aumenta el ABC media en un
9%. La mediana de Tmax se retrasé aproximadamente 1 hora (de 1 hora en ayunas a 2 horas en
presencia de alimentos).

Distribucion

La unién a proteinas de Lumateperona es del 97,4% a 5 uM (unas 70 veces superior a las
concentraciones terapéuticas) en plasma humano. El volumen de distribucion de Lumateperona
tras la administracion intravenosa es de aproximadamente 4,1 /kg.

Eliminacion

La depuracion de Lumateperona es de aproximadamente 27,9 I/hora 'y la vida media terminal
es de unas 18 horas tras la administracion intravenosa.

Metabolismo

La Lumateperona se metaboliza ampliamente con mas de veinte metabolitos identificados in
vivo. Tras una dosis oral tnica marcada con 14C, Lumateperona y los metabolitos
glucuronidados representan aproximadamente el 2,8% y el 51% de la radiactividad plasmatica
total, respectivamente. Los estudios in vitro demuestran que en el metabolismo de
Lumateperona intervienen multiples enzimas, entre ellas wuridina 5',-difosfo-
glucuronosiltransferasas  (UDP-glucuronosiltransferasa, UGT) 1Al, 1A4 y 2BIS,
aldocetorreductasas (AKR) 1C1, 1B10 y 1C4, y citocromos P450 (GYP) 3A4, 2C8 y 1A2.
Excrecion

En un estudio de balance de masas en humanos, el 58% y el 29% de la dosis radiactiva se
recuperod en la orina y las heces, respectivamente. Menos del 1% de la dosis se excretd6 como
Lumateperona inalterada en la orina.

Poblaciones Especiales

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de
Lumateperona en funcion de la edad, el sexo o la raza.

En la Figura 1, se presentan los efectos de la insuficiencia hepatica o renal sobre la exposicion
a Lumateperona.
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Figura 1: Efectos de factores intrinsecos sobre la farmacocinética de Lumateperona
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Estudios de interaccion farmacologica
En la Figura 2, se presentan los efectos de otros firmacos sobre la exposicion a Lumateperona.

Figura 2: Efectos de otros farmacos sobre la farmacocinética de Lumateperona
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Sustratos de CYP3A4

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de midazolam
(sustrato de CYP3A4) o de su metabolito 1-hidroximidazolam cuando se utilizaron de manera
concomitante con dosis unicas o multiples de Lumateperona en pacientes con esquizofrenia.
Estudios in vitro

La Lumateperona mostré6 una inhibicion de CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2De6,
CYP3A4/5 escasa o nula. No mostré induccion de CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4. La
Lumateperona no parecia ser un sustrato de P-gp ni de BCRP. Mostr6 una inhibiciéon de OCT2,
OATI1, OAT3, OATP1B3 u OATP1BI1 escasa o nula.

Datos preclinicos de seguridad

Carcinogénesis

Se realizaron estudios de carcinogenicidad durante el tiempo de vida en ratas y ratones, y los
resultados no muestran posibilidad carcinogénica en ninguna de las dos especies.

En ratas Sprague-Dawley, a los machos se les administr6 Lumateperona (base libre) a dosis
orales de 3,5; 7 o 14 mg/kg/dia y a las hembras Lumateperona a dosis orales de 3,5; 10,5 o
21 mg/kg/dia durante los primeros 385 dias, luego, las dosis se redujeron en los dos grupos de
dosis mas altas de modo que a las hembras se les administraron 3,5; 7 o 14 mg/kg/dia,
respectivamente, durante el transcurso del estudio. En este estudio, se determin6 que el nivel
sin efectos adversos para las lesiones neoplasicas era de 14 mg/kg/dia (84 mg/m2/dia) para los
machos y de 10,5/7 mg/kg/dia (42 mg/m2/dia) para las hembras, que son 1,6 veces (hembras)
a 3,2 veces (machos) la dosis méxima recomendada en humanos (MRHD por su sigla en idioma
inglés) sobre una base de mg/m?2.

Se administro6 Lumateperona a ratones CD-1 machos y hembras a dosis orales de 3,5; 10,5 o
21 mg/kg/dia durante los primeros 35 dias, y luego, las dosis se redujeron a 1,4, 4,9 y
14 mg/kg/dia, respectivamente, durante el transcurso del estudio. En este estudio, se determind
que el nivel sin efectos adversos para las lesiones neoplasicas era de 10,5/4,9 mg/kg/dia
(15 mg/m?*/dia) para cada sexo, que son 0,6 veces la MRHD sobre una base de mg/m2.
Mutagénesis

No se encontraron indicios de posibilidad mutagénica en el ensayo de mutacion inversa
bacteriana in vitro (prueba de Ames) ni en la prueba de linfoma de raton sin activacion
metabodlica. La Lumateperona resultd positiva en la prueba de Ames solo en presencia de
activacion metabolica y solo en la cepa TA1537, y resultod positiva en la prueba de linfoma de
raton solo en presencia de activacion metabdlica y solo a altas concentraciones que inhibian el
crecimiento celular; en conjunto, se considerd que estos resultados estaban relacionados con
limites de solubilidad y/o efectos inespecificos sobre la funcion celular. La actividad
clastogénica de Lumateperona resulté negativa en el ensayo de microntcleos in vivo en ratas y
no fue genotdxica en el ensayo de Comet in vivo en ratas.

Deterioro de la fertilidad

Se trato6 aratas hembra con dosis orales de 3,5: 10,5: 21 o 42 mg/kg/dia
de Lumateperona (base libre) (0,8; 2,4; 4,9 y 9,7 veces la MRHD sobre
una base de mg/m?2) antes del apareamiento y de forma continuada
hasta la concepcién e implantacidén. Se observaron irregularidades
del ciclo estral a dosis 210,5 mg/kg/dia. A 42 mg/kg/dia se
registraron descensos en la mediana del numero de cuerpos luteos y
lugares de implantacidén, y aumentos en el numero de uteros no

gravidos. A 21 y 42 mg/kg/dia se observo una disminucién del peso
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corporal durante la gestacion y del aumento de peso corporal, asi

como un incremento del tiempo hasta el apareamiento.

Se tratd a ratas macho con dosis orales de 3,5; 10,5; 21 0 42 mg/kg/dia de Lumateperona (0,8;
2,4; 49 vy 9,7 veces la MRHD sobre una base de mg/m2) durante 9 semanas antes del
apareamiento y a lo largo de 14 dias de apareamiento. A 21 y 42 mg/kg/dia se observo una
disminucion de la motilidad espermatica, cambios en la morfologia de los espermatozoides,
reduccion del recuento epididimario y cambios histopatologicos adversos en testiculos y
epididimos.

Toxicologia y/o farmacologia en animales

La administracion oral de Lumateperona caus6 acumulacion intracitoplasmatica sistémica de
material pigmentado en perros, ratas y ratones a exposiciones clinicamente relevantes (ABC).
La pigmentacion intracitoplasmatica parecia estar localizada en los lisosomas. La acumulacion
de material pigmentado persistid sin revertirse al final de los periodos de 1 a 2 meses sin
farmacos. Se observo material pigmentado en el cerebro y 1a médula espinal de las tres especies,
y en el corazon y ojos de las ratas. Aunque no se establecido la composicion del material
pigmentado, es probable que se trate de polimeros o aductos proteicos formados a partir de
metabolitos de la anilina de Lumateperona.

En el perro, la acumulacion de material pigmentado en el cerebro y la médula espinal se asocid
a degeneracion neuronal y necrosis, seguidas de degeneracion axonal e inflamacion histiocitica
tras la administracion oral de Lumateperona durante un maximo de 9 meses. En la rata, la
acumulacion de material pigmentado se asocié a cambios degenerativos y signos de una
respuesta inflamatoria en la médula espinal, el sistema nervioso periférico, el ojo y el corazon
tras la administracion oral de Lumateperona durante un maximo de 2 afios. Aunque no se
observaron cambios degenerativos evidentes en el cerebro de la rata, 1a presencia de macrofagos
infiltrados que contienen pigmentos es coherente con una respuesta inflamatoria.

No se establecio definitivamente la funcion del material pigmentado intracitoplasmatico en la
causa de estas lesiones; sin embargo, la colocalizacion de material pigmentado en tejidos con
cambios degenerativos y signos de inflamacion implica un rol de respaldo. Como alternativa,
los metabolitos de la anilina de Lumateperona pueden sufrir una activacion metabolica que
forme metabolitos reactivos que contribuyan a las toxicidades observadas. No se pudo descartar
la funcién de la acumulacion intracelular de Lumateperona o de sus metabolitos no anilinicos
en estas toxicidades.

Los metabolitos de la anilina considerados responsables de estas toxicidades se detectaron en
perros y ratas, pero no estaban presentes en humanos a niveles cuantificables. Con base en toda
la evidencia disponible, estas toxicidades no parecen ser relevantes para los seres humanos.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Neuronovo 42 deberia ser iniciado y supervisado por médicos con
experiencia en uso de farmacos antipsicoticos.

La dosis recomendada es de 1 capsula de Neuronovo 42 (42 mg), administrada por via oral,
una vez al dia con o sin alimentos. No es necesario titular la dosis.

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa (clase B o C segun Child-Pugh) o
que utilicen simultaneamente inhibidores moderados o fuertes de CYP3A4 la dosis diaria debe
ser ajustada.

CONTRAINDICACIONES
Neuronovo 42 esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a
Lumateperona o a alguno de los componentes incluidos en su formulacion.
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Las reacciones por hipersensibilidad a Lumateperona incluyeron prurito, erupcion cutanea (por
ejemplo, dermatitis alérgica, erupcion papular y erupcion generalizada) y urticaria.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mayor_mortalidad en pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con la
demencia

Los pacientes de edad avanzada que padecen psicosis relacionada con la demencia
tratados con farmacos antipsicéticos tienen un mayor riesgo de muerte. Lumateperona
no esta aprobado para el tratamiento de pacientes que padecen psicosis relacionada con
la demencia (ver Advertencias y precauciones).

Pensamientos y conductas suicidas

Los antidepresivos aumentaron el riesgo de pensamientos y conductas suicidas en
pacientes pediatricos y adultos jovenes en estudios de corto plazo. Controle
estrechamente a todos los pacientes tratados con antidepresivos para detectar un
empeoramiento clinico y la aparicién de pensamientos y conductas suicidas (ver
Advertencias y precauciones).

Aumento de la mortalidad en pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con
la demencia

Los pacientes de edad avanzada que padecen psicosis relacionada con demencia tratados con
farmacos antipsicoticos tienen un mayor riesgo de muerte. Los andlisis de 17 ensayos
controlados con placebo (duracion modal de 10 semanas), principalmente en pacientes que
tomaban antipsicoticos atipicos, revelaron un riesgo de muerte en los pacientes tratados con
farmacos de entre 1,6 y 1,7 veces el de los pacientes tratados con placebo. En el transcurso de
un ensayo controlado tipico de 10 semanas, la tasa de mortalidad en los pacientes tratados con
farmacos fue de alrededor del 4,5%, frente a una tasa de alrededor del 2,6% en los pacientes
tratados con placebo. Aunque las causas de muerte fueron variadas, la mayoria de los
fallecimientos parecian ser de naturaleza cardiovascular (por ejemplo, insuficiencia cardiaca,
muerte subita) o infecciosa (por ejemplo, neumonia). Lumateperona no esta aprobado para el
tratamiento de pacientes que padecen psicosis relacionada con la demencia.

Pensamientos y conductas suicidas en nifios, adolescentes y adultos jovenes

En analisis agrupados de ensayos controlados con placebo de farmacos antidepresivos (IRSS y
otras clases de antidepresivos) que incluyeron aproximadamente 77.000 pacientes adultos y
4500 pacientes pediatricos, la incidencia de pensamientos y conductas suicidas en pacientes de
24 afios o menos tratados con antidepresivos fue mayor que en los pacientes tratados con
placebo. Hubo una variacion considerable en el riesgo de pensamientos y conductas suicidas
entre los farmacos, pero se identificé un mayor riesgo en pacientes jovenes para la mayoria de
los farmacos estudiados. Hubo diferencias en el riesgo absoluto de pensamientos y conductas
suicidas en las distintas indicaciones, con la mayor incidencia en los pacientes con trastorno
depresivo mayor (TDM). En la Tabla 1 se presentan las diferencias farmaco-placebo en la
cantidad de casos de pensamientos y conductas suicidas cada 1000 pacientes tratados.

Tabla 1: Diferencias de riesgo en la cantidad de pacientes con pensamientos y
comportamientos suicidas en el conjunto de ensayos controlados con placebo de
antidepresivos en pacientes pediatricos* y adultos
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Rango etario Diferencia farmaco-placebo en la cantidad de pacientes con
pensamientos o conductas suicidas cada 1000 pacientes tratados

Aumentos en comparacion con el placebo

<18 afios 14 pacientes adicionales

18-24 afios 5 pacientes adicionales

Descensos en comparacion con el placebo

25-64 afios 1 paciente menos

265 anos 6 pacientes menos

*Lumateperona no esta aprobado para su uso en pacientes pediatricos.

Se desconoce si el riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas en nifios, adolescentes
y adultos jovenes se extiende al uso a largo plazo, es decir, mas alla de los cuatro meses. Sin
embargo, hay pruebas sustanciales de los ensayos de mantenimiento controlados con placebo
de los adultos con TDM que los antidepresivos retrasan la recurrencia de la depresion y la
depresion en si es un factor de riesgo para los pensamientos y comportamientos suicidas.
Monitorear a todos los pacientes tratados con antidepresivos ante cualquier indicio de
empeoramiento clinico y aparicion de pensamientos y conductas suicidas, especialmente
durante los primeros meses de tratamiento farmacoldgico y en los momentos de cambios de
dosis. Aconsejar a los familiares o cuidadores de los pacientes que monitoreen los cambios de
comportamiento y alerten al proveedor de servicios médicos. Considerar la posibilidad de
cambiar el régimen terapéutico, incluida la posible interrupcion de Neuronovo 42, en pacientes
cuya depresion empeore de forma persistente o que tengan pensamientos o conductas suicidas.
Reacciones cerebrovasculares adversas, incluido el accidente cerebrovascular (ACV), en
pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con la demencia

En ensayos controlados con placebo en sujetos de edad avanzada con demencia, los pacientes
aleatorizados a risperidona, aripiprazol y olanzapina presentaron una mayor incidencia de
accidente cerebrovascular y accidente isquémico transitorio, incluido el accidente
cerebrovascular mortal. Lumateperona no esta aprobado para el tratamiento de pacientes que
padecen psicosis relacionada con la demencia.

Sindrome neuroléptico maligno

El Sindrome neuroléptico maligno (SNM), un complejo sintomatico potencialmente mortal, se
ha reportado en asociacion a la administracion de farmacos antipsicoticos. Las manifestaciones
clinicas del SNM son hiperpirexia, rigidez muscular, delirio e inestabilidad autonémica. Otros
signos pueden ser el aumento de la creatinin fosfoquinasa, mioglobinuria (por rabdomiolisis) y
la insuficiencia renal aguda. Si se sospecha de SNM, la administracion de Neuronovo 42 debe
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interrumpirse de inmediato y proporcionar un tratamiento sintomatico intensivo con su
respectivo seguimiento.
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Discinesia tardia

La discinesia tardia, un sindrome de movimientos discinéticos involuntarios potencialmente
irreversibles, puede desarrollarse en pacientes tratados con farmacos antipsicoticos. El riesgo
parece ser mayor entre las personas de edad avanzada, especialmente las mujeres, pero no es
posible predecir quiénes son propensos a desarrollar el sindrome. Se desconoce si los farmacos
antipsicoticos difieren en su potencial para causar discinesia tardia.

El riesgo de discinesia tardia y la probabilidad de que sea irreversible aumentan con la duracion
del tratamiento y la dosis acumulada. El sindrome se puede desarrollar tras un periodo de
tratamiento relativamente breve, incluso con dosis bajas. También se puede producir tras la
interrupcion del tratamiento.

La discinesia tardia puede remitir, de manera parcial o total, si se interrumpe el tratamiento
antipsicotico. Sin embargo, el propio tratamiento antipsicotico puede suprimir (o suprimir de
manera parcial) los signos y sintomas del sindrome y posiblemente enmascarar el proceso
subyacente. Se desconoce el efecto que la supresion sintomatica tiene sobre la evolucion a largo
plazo de la discinesia tardia.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, Neuronovo 42 se debe prescribir de la forma que
tenga mayores probabilidades para reducir el riesgo de discinesia tardia. En general, el
tratamiento antipsicotico cronico se debe reservar a los pacientes: 1) que padecen una
enfermedad cronica que se sabe que responde a los farmacos antipsicéticos; y 2) para los que
no se dispone de tratamientos alternativos eficaces, pero posiblemente menos perjudiciales, o
no son adecuados. En los pacientes que requieran un tratamiento cronico, se debe utilizar la
dosis mas baja y la duracion mas corta del tratamiento que produzca una respuesta clinica
satisfactoria. Reevaluar de forma periddica la necesidad de continuar el tratamiento.

Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia en un paciente en tratamiento con
Lumateperona se debe considerar la suspension del farmaco. Sin embargo, algunos pacientes
pueden requerir tratamiento con Lumateperona a pesar de la presencia del sindrome.
Cambios metabdlicos

Los farmacos antipsicoticos han causado cambios metabdlicos, como hiperglucemia, diabetes
mellitus, dislipidemia y aumento de peso. Aunque se ha demostrado que todos los farmacos de
la clase producen algunos cambios metabolicos, cada farmaco tiene su propio perfil de riesgo
especifico.

Hiperglucemia y diabetes mellitus

Se ha informado hiperglucemia, en algunos casos extrema y asociada a cetoacidosis, coma
hiperosmolar o muerte, en pacientes tratados con antipsicoticos. Se han notificado casos de
hiperglucemia en pacientes tratados con Lumateperona. Evaluar la glucosa plasmatica en
ayunas antes o poco después del inicio de la medicacion antipsicotica y monitorear de forma
periddica durante el tratamiento a largo plazo.

Esquizofrenia

En los datos agrupados de ensayos a corto plazo (de 4 a 6 semanas), controlados con placebo,
de pacientes adultos con esquizofrenia, los cambios medios con respecto al valor inicial y la
proporcion de pacientes con cambios de niveles normales a niveles superiores a los normales
de glucosa en ayunas en pacientes tratados con Lumateperona fueron similares a los de
pacientes tratados con placebo.

En un ensayo abierto no controlado de Lumateperona durante un
maximo de 1 afio en pacientes con esquizofrenia estable, los
porcentajes de pacientes con cambios en los valores de glucosa e
insulina en ayunas de normales a elevados fueron del 8% y del 12%,

respectivamente. El1 4,7% de 1los pacientes con hemoglobina
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glicosilada (HbAlc) normal (<6,5%) al inicio del estudio
desarrollaron niveles elevados (2 6,5%) después del inicio del
estudio.

Depresion bipolar

En los datos de ensayos a corto plazo (6 semanas), controlados con placebo, de monoterapia y
tratamiento coadyuvante de la depresion bipolar, los cambios medios con respecto al valor
inicial y la proporcion de pacientes con cambios de niveles normales a niveles superiores a los
normales de glucosa e insulina en ayunas en pacientes tratados con Lumateperona fueron
similares a los de pacientes tratados con placebo.

Dislipidemia

Los antipsicoticos han causado alteraciones adversas en los lipidos. Antes o poco después de
iniciar la medicacion antipsicética, se debe obtener un perfil lipidico en ayunas al inicio del
tratamiento y monitorearlo de forma perioddica durante el mismo.

Esquizofrenia

En los datos agrupados de ensayos a corto plazo (de 4 a 6 semanas), controlados con placebo,
de pacientes adultos con esquizofrenia, los cambios medios respecto al valor inicial y la
proporcion de pacientes con cambios a niveles mas altos de colesterol total y triglicéridos en
ayunas fueron similares en los pacientes tratados con Lumateperona y con placebo.

En un ensayo abierto, no controlado de Lumateperona durante un méximo de 1 afio en pacientes
con esquizofrenia estable, los porcentajes de pacientes con un cambio de normal a alto fueron
del 8%, el 5% y el 4% para el colesterol total, los triglicéridos y el colesterol LDL,
respectivamente.

Depresion bipolar

En los datos de ensayos a corto plazo (6 semanas), controlados con placebo, de monoterapia y
tratamiento coadyuvante de la depresion bipolar, los cambios medios respecto al valor inicial y
la proporcion de pacientes con cambios a niveles mas altos de colesterol total y triglicéridos en
ayunas fueron similares en los pacientes tratados con Lumateperona y con placebo.

En un ensayo abierto, no controlado de Lumateperona durante un maximo de 6 meses en
pacientes con depresion bipolar, la proporcion de pacientes con un cambio de normal a alto
fueron del 10%, el 5% y el 2% para el colesterol total, los triglicéridos y el colesterol LDL,
respectivamente.

Aumento de peso

Se ha observado un aumento de peso con el uso de antipsicéoticos. Monitorear el peso al inicio
del tratamiento y posteriormente con frecuencia.

Esquizofrenia

En los datos agrupados de ensayos controlados con placebo de
pacientes adultos con esquizofrenia, los cambios medios desde el
valor inicial y la proporcion de pacientes con un aumento de peso 2
7% desde el inicio hasta el final del estudio fueron similares en los
pacientes tratados con Lumateperona y con placebo.

En un ensayo abierto, no controlado de Lumateperona de hasta un afio en pacientes con
esquizofrenia estable, el cambio medio en el peso corporal fue de aproximadamente -2 kg (SD
5,6) al dia 175 y de aproximadamente -3,2 kg (SD 7,4) al dia 350.

Depresion bipolar

En los datos de ensayos a corto plazo (6 semanas), controlados con
placebo en monoterapia y como complemento del tratamiento de la

depresion bipolar, los cambios medios desde el valor inicial y la
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proporcion de pacientes con un aumento de peso = 7% desde el inicio
hasta el final del estudio fueron similares en pacientes tratados con
Lumateperona y placebo.

En un ensayo abierto, no controlado de Lumateperona de hasta 6 meses en pacientes con
depresion bipolar, el cambio medio en el peso corporal fue de -0,01 kg (SD 3,1) al dia 175.
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Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis

Se reportd leucopenia y neutropenia durante el tratamiento con agentes antipsicoticos como
Lumateperona. Se reportd agranulocitosis (incluidos casos fatales) con otros agentes en la clase.
Los posibles factores de riesgo de leucopenia y neutropenia incluyen recuento de globulos
blancos o recuento absoluto de neutréfilos bajos previos al inicio del tratamiento y antecedentes
de leucopenia o neutropenia inducida por farmacos. En pacientes con recuentos bajos de
leucocitos o de neutrofilos preexistentes o con historial de leucopenia inducida por farmacos o
neutropenia, se debe realizar un hemograma con frecuencia durante los primeros meses del
tratamiento. En tales pacientes, considerar la interrupcion de Lumateperona en el primer signo
de una disminucion clinicamente significativa de los globulos blancos en ausencia de otros
factores causales.

Monitorear a los pacientes con neutropenia clinicamente significativa en busca de fiebre u otros
sintomas o signos de infeccion y tratarlos rapidamente si aparecen dichos sintomas o signos.
Interrumpa Lumateperona en pacientes con recuento absoluto de neutr6filos <1000/mm3 y
controle el recuento de leucocitos hasta la recuperacion.

Hipotension ortostatica y sincope

Los antipsicoticos atipicos causan hipotension ortostatica y sincope. En general, el riesgo es
mayor durante la administracion de la dosis inicial. Deben monitorearse las constantes vitales
ortostaticas en los pacientes vulnerables a la hipotension (por ejemplo, pacientes de edad
avanzada, pacientes con deshidratacion, hipovolemia y tratamiento concomitante con
medicamentos antihipertensivos), pacientes con enfermedad cardiovascular conocida
(antecedentes de infarto de miocardio, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca o
anomalias de la conduccion), pacientes con enfermedad cerebrovascular. No se evaluo
Lumateperona en pacientes con antecedentes recientes de infarto de miocardio o enfermedad
cardiovascular inestable. Estos pacientes fueron excluidos de los ensayos clinicos previos a la
comercializacion.

Esquizofrenia

En los datos agrupados de ensayos de esquizofrenia controlados con placebo a corto plazo (4 a
6 semanas), las frecuencias de hipotension ortostatica de Lumateperona y placebo fueron de
0,7% y 0%, respectivamente. Las tasas de sincope por Lumateperona y placebo fueron de 0,2%
y 0,2%.

Depresion bipolar

En los datos de ensayos a corto plazo (6 semanas), controlados con placebo en monoterapia y
terapia adyuvante para la depresion bipolar, las frecuencias de hipotension ortostatica para
Lumateperona y placebo fueron de 0%. Las tasas de sincope de Lumateperona y placebo fueron
de 0,3 y 0,5%, respectivamente en los ensayos de monoterapia, y no hubo informes de
Lumateperona o placebo en el ensayo de tratamiento adyuvante.

Caidas

Los antipsicoticos, incluyendo Lumateperona, pueden causar somnolencia, hipotension
postural, inestabilidad motora y sensorial media, que puede causar caidas y, en consecuencia,
fracturas y otras lesiones. Para pacientes con enfermedades, condiciones o medicamentos que
podrian exacerbar estos efectos, se debe evaluar el riesgo de caidas al iniciar el tratamiento
antipsicotico y periddicamente durante el tratamiento a largo plazo.

Convulsiones

Al igual que otros farmacos antipsicoticos, Lumateperona puede provocar convulsiones. El
riesgo es mayor en pacientes con historial de convulsiones o con condiciones que reducen el
umbral convulsivo. Las afecciones que disminuyen el umbral convulsivo pueden ser mas
prevalentes en los pacientes de edad avanzada.
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Posibilidad de deterioro cognitivo y motor

Lumateperona, al igual que otros antipsicoticos, puede causar somnolencia, y tiene el potencial
para perjudicar el juicio, el pensamiento y las habilidades motoras. Se debe advertir a los
pacientes que no manejen maquinaria peligrosa, incluidos los vehiculos de motor, hasta que
estén razonablemente seguros de que el tratamiento con Lumateperona no les afecta
negativamente.

Esquizofrenia

En ensayos clinicos controlados con placebo a corto plazo (es decir, de 4 a 6 semanas) en
pacientes con esquizofrenia, se notific6 somnolencia y sedacion en el 24% de los pacientes
tratados con Lumateperona, en comparacion con el 10% de los pacientes tratados con placebo.
Depresion bipolar

En ensayos clinicos a corto plazo (6 semanas), controlados con placebo, en monoterapia y como
tratamiento adyuvante para la depresion bipolar, se notificd somnolencia y sedacion en el 13%
de los pacientes tratados con Lumateperona, en comparacion con el 3% de los tratados con
placebo.

Desregulacion de la temperatura corporal

Los antipsicoticos atipicos pueden alterar la capacidad del cuerpo de reducir la temperatura
corporal central. El ejercicio extenuante, la exposicion al calor extremo, la deshidratacion, y los
medicamentos anticolinérgicos pueden contribuir a una elevacion de la temperatura corporal
central. Se debe usar Lumateperona con precaucion en pacientes que puedan experimentar estas
condiciones.

Disfagia

La dismotilidad esofagica y la aspiracion se asocian con el uso de farmacos antipsicoticos. Los
medicamentos antipsicoticos, incluido Lumateperona, deben usarse con precaucion en
pacientes con riesgo de aspiracion.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En la Tabla 2 se indican las interacciones clinicamente relevantes con Lumateperona.

Tabla 2 : Interacciones farmacolégicas clinicamente importantes con Lumateperona

Inductores del CYP3A4

Impacto clinico El uso concomitante de Lumateperona con inductores del CYP3A4
disminuye la exposicion a lumateperona

Intervencidn Evite el uso concomitante de Lumateperona con inductores del
CYP3A4.

Inhibidores moderados o potentes del CYP3A4

. El uso concomitante de Lumateperona con inhibidores moderados o
Impacto clinico potentes del CYP3A4 aumenta la exposicion a Lumateperona, lo
que puede aumentar el riesgo de reacciones adversas.

1 ABagé

Etica dl servicio de la salud

PP NVO 42 Cps V02

Péagina 13 de 20

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



Intervencion Reduzca la dosis de Lumateperona cuando se utilice de manera
concomitante con inhibidores moderados o potentes del CYP3A4

USO EN POBLACIONES ESPECIALES

Embarazo

Los neonatos expuestos a fairmacos antipsicoticos durante el tercer trimestre corren el riesgo de
presentar sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia tras el parto (consulte Consideraciones
clinicas). Los datos disponibles a partir de informes de casos sobre el uso de Lumateperona en
mujeres embarazadas no son suficientes para establecer cualquier riesgo asociado al farmaco
de defectos congénitos, aborto espontaneco o resultados adversos maternos o fetales. Existen
riesgos para la madre asociados con la esquizofrenia no tratada y con la exposicion a
antipsicoticos, incluido Lumateperona, durante el embarazo (consulte Consideraciones
clinicas). En estudios de reproduccion animal, no se observaron malformaciones con la
administracion oral de Lumateperona a ratas y conejas prefiadas durante la organogénesis a
dosis de hasta 2,4 y 9,7 veces, respectivamente, de la dosis maxima recomendada en humanos
(MRHD) de 42 mg/dia sobre una base de mg/m?. Cuando se administr6 Lumateperona a ratas
prefiadas durante el periodo de organogénesis hasta la lactancia, el nimero de muertes
perinatales de las crias aumento en 4,9 veces la MRHD, sin efectos adversos en las crias a 2,4
veces la MRHD.

Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos mayores y aborto espontaneo
para la poblacion indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo de defecto
congénito, pérdida u otros resultados adversos.

Consideraciones clinicas

Riesgo materno y/o embrionario/fetal asociado a la enfermedad

La esquizofrenia no tratada supone un riesgo para la madre, incluido un mayor riesgo de
recaida, hospitalizacion y suicidio.

La esquizofrenia se asocia a un aumento de los resultados perinatales adversos, incluido el parto
prematuro. Se desconoce si esto es consecuencia directa de la enfermedad o de otros factores
comorbidos.

Reacciones adversas fetales/meonatales

Se han notificado sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia, incluidos agitacion, hipertonia,
hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria y trastornos de la alimentacién en
neonatos que estuvieron expuestos a medicamentos antipsicoticos durante el tercer trimestre
del embarazo. Estos sintomas han variado en gravedad. Monitoree a los neonatos para detectar
sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia y tratarlos de manera adecuada. Algunos neonatos
se recuperaron en cuestion de horas o dias sin tratamiento especifico; otros requirieron
hospitalizacion prolongada.

Lactancia

La Lumateperona y sus metabolitos estan presentes en la leche materna humana en pequenas
cantidades. En un estudio clinico de lactancia, se detect6 Lumateperona en la leche materna en
una dosis diaria estimada para el lactante de 0,0004 mg/kg, con una dosis relativa para el
lactante del 0,06 % de la dosis ajustada al peso materno. De manera similar, se detectaron varios
metabolitos circulantes importantes en la leche materna en pequefas cantidades; sin embargo,
no se encontraron metabolitos de anilina en la leche o el plasma materno en niveles
cuantificables. No existen datos sobre los efectos de la Lumateperona en el lactante
amamantado ni sobre la produccion de leche.
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Se deben considerar los beneficios para el desarrollo y la salud de la lactancia materna junto
con la necesidad clinica de 1a madre de tomar Lumateperona y cualquier posible efecto adverso
en el nifio amamantado debido a Lumateperona o a la afeccion materna subyacente.

Mujeres y hombres en edad reproductiva

Con base en los hallazgos de estudios en animales, la Lumateperona puede perjudicar la
fertilidad masculina y femenina.

Uso pediatrico

No se conoce la seguridad y eficacia de Lumateperona en pacientes pediatricos. Los
antidepresivos aumentan el riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas en pacientes
pediatricos (ver Advertencias y Precauciones).

Uso geriatrico

Los estudios clinicos controlados de Lumateperona en el tratamiento de la esquizofrenia no
incluyeron a pacientes de 65 afios 0 mas para determinar si responden o no de forma diferente
a los pacientes mas jovenes. Los estudios clinicos controlados de Lumateperona en el
tratamiento de la depresion bipolar incluyeron a pacientes de 65 afios o mas; el numero de
pacientes no fue suficiente para determinar si responden o no de forma diferente a los pacientes
mas jovenes.

Los farmacos antipsicoticos aumentan el riesgo de muerte en pacientes de edad avanzada con
psicosis relacionada con demencia. Lumateperona no esta aprobado para el tratamiento de
pacientes con psicosis relacionada con demencia.

Insuficiencia hepatica

Por lo general, los pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase B segun Child-Pugh)
y grave (clase C segun Child-Pugh) presentaron una mayor exposicion a Lumateperona que los
pacientes con funcion hepatica normal; por lo tanto, se recomienda una reduccion de la dosis
de Lumateperona en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.

No se recomienda ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A segun
Child-Pugh).

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se analizan en detalle en Advertencias y Precauciones:

- Aumento de la mortalidad en pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con la
demencia.

- Pensamientos y comportamientos suicidas.

- Reacciones cerebrovasculares adversas, incluido el ACV, en pacientes de edad avanzada con
psicosis relacionada con la demencia.

- Sindrome neuroléptico maligno.

- Discinesia tardia.

- Cambios metabolicos.

- Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis.

- Hipotension ortostatica y sincope.

- Caidas.

- Convulsiones.

- Posibilidad de deterioro cognitivo y motor.

- Desregulacion de la temperatura corporal.

- Disfagia.

Experiencia en ensayos clinicos

Se ha evaluado la seguridad de Lumateperona en ensayos clinicos controlados con placebo en
2664 pacientes adultos con esquizofrenia y depresion bipolar expuestos a una o mas dosis. Un
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total de 402 pacientes expuestos a Lumateperona tuvieron al menos 6 meses de exposicion y
108 pacientes tuvieron al menos 1 afio de exposicion a la dosis de 42 mg de Lumateperona
Esquizofrenia

Los siguientes hallazgos se basan en los estudios combinados a corto plazo (4 a 6 semanas),
controlados con placebo, en pacientes adultos con esquizofrenia en los que se administro
Lumateperona con una dosis diaria de 42 mg (n= 406).

No se observd ninguna reaccidon adversa unica que provocara la discontinuacion del
tratamiento, que ocurrio con una tasa de > 2 % entre los pacientes tratados con Lumateperona.
Las reacciones adversas mas comunes (incidencia de al menos 5% de los pacientes expuestos
a Lumateperona y mayor que el doble de la tasa de placebo) son somnolencia/sedacion y boca
seca.

En la Tabla 3, se muestran las reacciones adversas asociadas con Lumateperona (incidencia de
al menos 2% en pacientes expuestos a Lumateperona y mayor que con placebo).

Tabla 3: Reacciones adversas reportadas en 2 2% de pacientes
tratados con Lumateperona y ocurridas con mayor incidencia que en

pacientes tratados con placebo en ensayos de esquizofrenia de 4 a 6

semanas
Lumateperona 42 mg Placebo
Somnolencia/Sedaciéon 24% 10%
Nauseas 9% 5%
Boca Seca 6% 2%
Mareos* 5% 3%
Creatin fosfoquinasa elevada 4% 1%
Fatiga 3% 1%
Vémitos 3% 2%
Transaminasas hepaticas elevadas®* 2% 1%
Disminucion del apetito 2% 1%

* Mareos, vértigo postural.

** Alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, enzimas hepaticas elevadas, pruebas
de funcion hepatica anormales.

Depresion Bipolar - Monoterapia

Los siguientes hallazgos se basan en los estudios de monoterapia para la depresion bipolar
combinados a corto plazo (6 semanas), controlados con placebo, en pacientes adultos tratados
con Lumateperona a una dosis diaria de 42 mg.
No se observd ninguna reaccion adversa unica que provocara la discontinuacion del
tratamiento, que ocurrié con una tasa de > 2 % entre los pacientes tratados con Lumateperona.
Las reacciones adversas mas comunes (incidencia de al menos 5% de los pacientes expuestos
a Lumateperona y mayor que el doble de la tasa de placebo) son somnolencia/sedacion, mareos,
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nauseas y boca seca.
En la Tabla 4, se muestran las reacciones adversas asociadas con Lumateperona (incidencia de
al menos 2% en pacientes expuestos a Lumateperona y mayor que con placebo).

Tabla 4 Reacciones adversas reportadas en =2 2% de pacientes
tratados con Lumateperona y ocurridas con mayor incidencia que en
pacientes tratados con placebo en ensayos de monoterapia para
depresién bipolar de 6 semanas

Lumateperona 42 Placebo
mg
Dolor de cabeza 14% 8%
Somnolencia/Sedacion 13% 3%
Mareos * 8% 4%
Nauseas 8% 3%
Boca Seca 5% 1%
Diarrea 4% 2%
Vomitos 4% 0%
Dolor abdominal ** 2% 1%
Infeccion de las vias respiratorias superiores 2% 1%

* Mareos, vértigo posicional.
** Molestia abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal superior e inferior.

Depresion Bipolar - Tratamiento adyuvante con litio o valproato

Los siguientes hallazgos se basan en un estudio de tratamiento complementario de depresion
bipolar, controlado con placebo, de 6 semanas en pacientes adultos tratados con Lumateperona
administrado a una dosis diaria de 42 mg.

No se observd ninguna reaccidon adversa unica que provocara la discontinuacion del
tratamiento, que ocurrid con una tasa de > 2 % entre los pacientes tratados con Lumateperona
Las reacciones adversas mds frecuentes (incidencia de al menos el 5% de los pacientes
expuestos a Lumateperona y superior al doble de la tasa de placebo) son somnolencia/sedacion,
mareos, nauseas y boca seca.

Las reacciones adversas asociadas a Lumateperona (incidencia de al menos el 2% en pacientes
expuestos a Lumateperona y superior a la del placebo) se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5: Reacciones adversas informadas en pacientes tratados con Lumateperona que se
produjeron con mayor incidencia que en los tratados con placebo en un ensayo de
tratamiento complementario de depresion bipolar de 6 semanas.
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Lumateperona 42 mg Placebo
Somnolencia/Sedacion 13% 3%
Mareos* 11% 2%
Nauseas 9% 4%
Boca seca 5% 1%
Vomitos 4% 0%
Diarrea 3% 2%
Infeccion de las vias aéreas superiores 3% 1%
Vision borrosa 3% 1%
Aumento de la prolactina en sangre 2% 0%

*Mareos, vértigo postural.

Reacciones adversas seleccionadas

Distonia

Los sintomas de distonia, contracciones anormales prolongadas de grupos musculares, pueden
aparecer en individuos susceptibles durante los primeros dias del tratamiento. Los sintomas
distonicos incluyen; espasmo de los musculos del cuello, que a veces evoluciona a opresion de
la garganta, dificultad para tragar, dificultad para respirar y/o protrusion de la lengua. Aunque
estos sintomas pueden aparecer a dosis bajas, se presentan con mayor frecuencia y gravedad
con farmacos antipsicoticos de primera generacion de alta potencia y a dosis mas elevadas. Se
observa un riesgo elevado de distonia aguda en pacientes masculinos y en grupos etarios mas
jovenes.

Sintomas extrapiramidales (SEP)

En los estudios de esquizofrenia y depresion bipolar a corto plazo, controlados con placebo se
recopilaron de manera objetiva datos de la escala de Simpson-Angus (SAS) para SEP (la
puntuacion total oscila entre 0 y 40), la escala de Barnes de valoracion de la acatisia (BARS)
para acatisia (la puntuacion total oscila entre 0 y 14) y la escala de movimientos involuntarios
anormales (AIMS) para discinesia (la puntuacion total oscila entre 0 y 28).
Esquizofrenia

En los ensayos de esquizofrenia controlados con placebo, de 4 a 6 semanas, la frecuencia de
eventos notificados relacionados con sintomas extrapiramidales (SEP), incluidos acatisia,
trastorno extrapiramidal, espasmos musculares, inquietud, rigidez musculoesquelética,
discinesia, distonia, fasciculaciones musculares, discinesia tardia, temblor, babeo y
contracciones musculares involuntarias fue del 6,7% para Lumateperona y del 6,3% para
placebo.

En los ensayos de esquizofrenia de 4 a 6 semanas, los cambios medios respecto al valor inicial
para los pacientes tratados con Lumateperona y los tratados con placebo fueron de 0,1 y 0 para
la SAS, 0,1 y 0 para la BARS, y 0,1 y 0 para la AIMS, respectivamente.

Depresion bipolar
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En los ensayos de depresion bipolar en monoterapia de 6 semanas, la frecuencia de reacciones
notificadas relacionadas con SEP, incluidos espasmos musculares, discinesia, trastornos
extrapiramidales, trastornos del movimiento, temblor, inquietud y acatisia, fue del 1,3% para
Lumateperona y del 1,1% para placebo. En un ensayo de tratamiento complementario de
depresion bipolar de 6 semanas, la frecuencia de reacciones notificadas relacionadas con SEP,
incluidos temblor, espasmos musculares, acatisia, trastorno extrapiramidal, alteracion de la
marcha e inquietud fue del 4,0% para Lumateperona y del 2,3% para placebo.

En los ensayos de depresion bipolar en monoterapia de 6 semanas, los cambios medios respecto
al valor inicial para los pacientes tratados con Lumateperona y los tratados con placebo fueron
de 0 y O para la SAS, —0,1 y —0,1 para la BARS, y 0 y 0 para la AIMS, respectivamente. En el
ensayo de tratamiento complementario de depresion bipolar de 6 semanas, los cambios medios
respecto al valor inicial para los pacientes tratados con Lumateperona y los tratados con placebo
fueron de 0 y 0 para la SAS, 0y —0,1 para la BARS, y 0 y 0 para la AIMS, respectivamente.
Experiencia poscomercializacion

Se ha identificado la siguiente reaccion adversa durante el uso posterior a la aprobacion de
Lumateperona. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente a partir de una
poblacion de tamaiio incierto, no siempre es posible estimar su frecuencia o establecer una
relacion causal con la exposicion al farmaco.

Trastornos del sistema nervioso central y periférico: sensacion de ardor, incluida la sensacion
de ardor en la piel.

SOBREDOSIFICACION

No se conocen antidotos especificos para Lumateperona. En el manejo de la sobredosis,
proporcionar cuidados de apoyo, incluyendo una estrecha supervision y monitorizacion médica.
Debe considerarse la posibilidad de implicacion de multiples farmacos

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con un Centro de Toxicologia, en especial:
® Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,
® Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,
® Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES
Envases con 30 Capsulas Duras, color azul y celeste claro.

Conservar el producto a temperatura ambiente no mayor de 30 °C. Mantener en su envase
original.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, NEURONOVO 42 DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Esta especialidad medicinal se encuentra incluida dentro de un Plan de Gestion de Riesgo.

Para informacion adicional del producto comunicarse con el Servicio de Orientacion Integral
Bag¢ al 0800-666-2454/soibago@bago.com.ar.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.
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