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¢Qué es VANSERIN®?

VANSERIN® contiene pimavanserina, y estd indicado para el tratamiento de las aluci-
naciones y delirios asociados a la psicosis de la enfermedad de Parkinson.

ANTES DE USAR VANSERIN®:

Antes de comenzar a tomar VANSERIN®, coméntele a su médico sobre sus anteceden-

tes de salud, incluyendo si usted:

* Tiene alguna enfermedad cardiovascular, incluyendo arritmias, o alguna alteracién
en el electrocardiograma (ejemplo: prolongacion del QT).

* Tiene algun problema renal.

* Tiene algun problema hepético.

 Estd embarazada o planea estarlo.

 Estd amamantando (dando el pecho a su bebé).

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluidos aquellos

que se compran sin receta, vitaminas y suplementos dietarios. Los medicamentos pue-

den tener interacciones entre sf, que pueden causar efectos adversos serios.

Informe a su médico si est& tomando alguno de los siguientes medicamentos:

— Antiarritmicos (para tratar alteraciones del ritmo del corazén): quinidina, procainami-
da, disopiramida, amiodarona, sotalol.

- Antipsicéticos (para tratar algun problema psiquiétrico): ziprasidona, clorpromazina,
tioridazina.

- Antibiéticos (para tratar alguna infeccién por bacterias): gatilloxacina, moxifloxacina,
claritromicina, rifampicina.

- Antiftingicos (para tratar infecciones por hongos): itraconazol, ketoconazol.

- Antiepilépticos (para tratar la epilepsia 0 algun problema psiquiétrico): carbamazepi-
na, fenitoina.

— Antiretrovirales (para tratar el SIDA): indinavir.

- Otros: hierba de San Juan.

¢Quiénes no deben tomar VANSERIN®?

No tome VANSERIN®:

* Si es alérgico a pimavanserina, o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento.

USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO

* Tome VANSERIN® exactamente como se lo prescribié su médico. No tome més dosis
que la que le prescribieron.

* Ingiera el medicamento con agua, cerca o alejado de las comidas.

* Nunca cambie usted mismo la dosis que le ha recetado su médico. Si estima que
la accién de este medicamento es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su
médico.

* Si olvid6 tomar alguna dosis, no tome una dosis doble para compensarla. Lo que
debe hacer es continuar con la dosis normal.

* Si usted toma demasiado VANSERIN® o sobrepasa la dosis indicada, llame a su
médico 0 a un centro de toxicologia a la brevedad:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

EFECTOS INDESEABLES

Aligual que todos los medicamentos, VANSERIN® puede producir efectos indeseables

0 adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Los efectos adversos méas cominmente observados fueron los siguientes:

- Gastrointestinales: néduseas, estrefiimiento.

- Generales: edema periférico, trastorno de la marcha.

— Psiquidtricos: confusion, alucinaciones (cuando un individuo ve, oye o siente una
percepcion que realmente no existe).

Los efectos adversos serios descriptos fueron:

- Alteraciones en el electrocardiograma (prolongacion del intervalo QT).

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

Estos no son todos los efectos adversos de VANSERIN®. Pregunte a su médico para

més informacion.

Si experimenta alguno de estos efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se

trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

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

PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA VANSERIN®
Informe a su médico si durante el tratamiento con VANSERIN® nota latidos de su co-
razon fuera de lo habitual, o que late muy despacio. Como asi también si se siente
decaido, 0 en algin andlisis de laboratorio, se informa un potasio 0 magnesio bajo.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que

estd en la Pgina Web de la ANMAT:

https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes o llamar a

ANMAT responde 0800-333-1234"

VANSERIN® se encuentran adherido al Plan de Gestion de Riesgos (PGR).

PGR es un programa estratégico de seguridad para minimizar los riesgos po-
de un pi preservando sus beneficios terapéuticos.

MODO DE CONSERVACION

 Conserve VANSERIN® en su envase original a temperatura ambiente hasta 30°C

* No utilice este medicamento si el envase esté dafiado.

* Ud. puede tomar VANSERIN® hasta el dltimo dia del mes indicado en el envase.
No tome VANSERIN® luego de la fecha de vencimiento.

Este folleto resume la informacién més importante de VANSERIN®, para mayor informa-
cién y ante cualquier duda CONSULTE CON SU MEDICO.

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

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

-:E:-Gador

Al cuidado de la vida

Obtenga mayor informacion visitando nuestro sitio de internet: www.gador.com
o solicitela por correo electrénico: info@gador.com
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VANSERIN®
PIMAVANSERINA 34 mg

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

COMPOSICION
Cada cépsula de VANSERIN® contiene:

Pimavanserina (como Pimavanserina tartrato 40 mg) .............cccccccoeevvererrirnnnen. 34,000 mg
Excipientes

Celulosa Microcristalina PH102 58,750 mg
Silica Coloidal Anhidra 0,250 mg
Estearato de Magnesio Vegetal 1,000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 37,2628 mg
Dioxido de titanio. 0,6840 mg
Oxido de hierro amarillo 0,0456 mg
Colorante FD&C Azul N°1 0,0076 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antipsicético atipico.Clasificacion ATC: NOSAX17.

INDICACIONES
AVANSERIN® est4 indicado para el tratamiento de las alucinaciones y delirios asociados
ala psicosis de la enfermedad de Parkinson

ACCION FARMACOLOGIA

Mecanismo de Accién

Se desconoce el mecanismo de accién de la pimavanserina en el tratamiento de las aluci-
naciones y delirios asociados a la psicosis de la enfermedad de Parkinson. Sin embargo,
el efecto de la pimavanserina podria estar mediado por una combinacién de actividad
agonista inversa y antagonista en los receptores serotoninérgicos 5-HTa y en menor gra-
do en los receptores 5-HTzc.

Farmacodinamia

In vitro, la pimavanserina actda como un agonista inverso y antagonista en los receptores
serotoninérgicos 5-HTz4 con alta afinidad de unién (Ki de 0,087 nM) y en los receptores
serotoninérgicos 5-HTzc con menor afinidad de union (Ki de 0,44 nM). La pimavanserina
muestra baja afinidad de unién a los receptores sigma 1 (Ki de 120 nM) y no se aprecia
afinidad (Ki >300 nM) a los receptores serotoninérgicos 5-HTzs, dopaminérgicos (inclui-
dos D), muscarinicos, histaminérgicos o adrenérgicos, o a los canales de calcio.

FARMACOCINETICA

Pimavanserina exhibe una farmacocinética proporcional a la dosis después de dosis ora-
les Unicas de 17 a 255 mg (0,5 a 7,5 veces la dosis recomendada). La farmacocinética
de la pimavanserina es similar tanto en la poblacién de estudio como en sujetos sanos.
Las vidas medias plasméticas promedio de la pimavanserina y del metabolito activo
(metabolito N-desmetilado) son de aproximadamente 57 y 200 horas, respectivamente.
Absorcion

La mediana del Trax de pimavanserina fue de 6 (rango 4-24) horas y generalmente no se
vio afectado por la dosis. La formacion del principal metabolito N-desmetilado circulante
AC-279 (activo) de la pimavanserina se registra con una mediana de Trex de 6 horas

La ingesta de una comida rica en grasas no afectd significativamente la tasa (Cra) ¥
el grado (AUC) de exposicion a la pimavanserina. La Crax disminuyd alrededor del 9%,
mientras que el AUC aumentd alrededor del 8% con una comida rica en grasas.
Distribucion

Pimavanserina se une en gran medida (~95%) a las proteinas plasméaticas humanas.
Esta parecid ser independiente de la dosis y no varid significativamente con el tiempo de
administracion desde el Dia 1 al Dia 14. Tras la administracion de una sola dosis de pima-
vanserina (34 mg), el volumen de distribucion aparente medio (DS) fue de 2173 (307) I.
Eliminacion

Metabolismo:

Pimavanserina es predominantemente metabolizada por la CYP3A4 y CYP3A5 y en me-
nor grado por la CYP2J2, CYP2D6 y varias otras enzimas pertenecientes a las familias
CYPy FMO. CYP3A4 es la principal enzima responsable de la formacion de su principal
metabolito activo (AC-279). La pimavanserina no provoca una inhibicion de CYP o in-
duccién de CYP3A4 clinicamente significativas. En base a los datos in vitro, la pimavan-
serina no es un inhibidor irreversible de ninguna de las principales enzimas hepéticas e
intestinales humanas del Citocromo P450 involucradas en el metabolismo del farmaco
(CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4).

En base a los estudios in vitro, los transportadores no desempefian un papel importante
en el comportamiento farmacocinético de la pimavanserina.

EI AC-279 no es ni un inhibidor reversible ni irreversible (dependiente del metabolismo)
de ninguna de las principales enzimas hepéticas e intestinales humanas del Citocromo
P450 involucradas en el metabolismo del farmaco (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6
y 3A4). EI AC-279 no provoca una induccién clinicamente significativa de CYP3A y no se
prevé que cause la induccion de ninguna otra enzima CYP involucrada en el metabolismo
del farmaco.

Cépsulas

Excrecion:

Aproximadamente el 0,55% de la dosis oral de 34 mg de pimavanserina.ci, se elimind
como droga inalterada en la orina 'y el 1,53% se elimind en las heces al cabo de 10 dias
Menos del 1% de la dosis administrada de pimavanserina y su metabolito activo AC-279
se recuper¢ en la orina

Poblaciones Especiales

El andlisis farmacocinético poblacional indicé que la exposicién a la pimavanserina en
pacientes con disfuncion renal leve a moderada fue similar a la exposicion en pacientes
con funcién renal normal.

La edad, género, origen étnico y peso no ejercen un efecto clinicamente significativo en
la farmacocinética de la pimavanserina.

Estudios de Interaccion Farmacol6gica

Inhibidor de CYP3A4: el ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, aument6 la Crrex
de la pimavanserina 1,5 veces y el AUC 3 veces (véanse Posologia y Forma de Adminis-
tracion e Interacciones Farmacoldgicas).

El efecto de la pimavanserina en otros formacos se describe en interacciones.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
La dosis recomendada de VANSERIN® es de 34 mg una vez al dia por via oral, sin ne-
cesidad de titulacion.
VANSERIN® puede tomarse con o sin alimentos.
Modificaciones Posoldgicas para el Empleo Concomitante con Inhibidores e Induc-
tores de CYP3A4
dministracién con Inhibidores Poten YP3A4

La dosis recomendada de pimavanserina cuando se lo coadministra con inhibidores po-
tentes de CYP3A4 (por ej., ketoconazol) es de 10 mg por via oral una vez al dia (véase
Interacciones Farmaco/og/cas)

~oadministracion con Inductores Potentes de CYP3A4
Controlar a los pacientes para detectar cualquier posible reduccion en la eficacia si pima-
vanserina se emplea en forma concomitante con potentes inductores de CYP3A4. Podra
ser necesario aumentar la dosis de pimavanserina (véase Interacciones Farmacoldgicas)

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a la pimavanserina o a cualquiera de los componentes de la
formulacién. Se han reportado erupcién, urticaria y reacciones consistentes con angioe-
dema (hinchazén de la lengua, edema, opresion en la garganta y disnea).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Aumento de la Mortalidad en Pacientes Ancianos con Psicosis Asociada a Demencia
Los agentes antipsicéticos aumentan el riesgo de mortalidad por todas las causas en los
pacientes ancianos con psicosis asociada a demencia. Los andlisis de 17 estudios con-
trolados con placebo en psicosis asociada a demencia (duracion modal de 10 semanas,
principalmente en pacientes tratados con antipsicéticos atipicos) revelaron un riesgo de
mortalidad en los pacientes tratados con la medicacion de entre 1,6 y 1,7 veces el riesgo
presentado por los pacientes que recibieron placebo. Durante el curso de un estudio
tipico controlado con placebo de 10 semanas de duracion, la tasa de mortalidad en los
pacientes tratados con la medicacion fue de alrededor del 4,5% en comparacion con una
tasa de aproximadamente 2,6% en los pacientes que recibieron placebo.

Si bien las causas de las muertes fueron variadas, la mayoria parecié ser de origen car-
diovascular (por e]., insuficiencia cardiaca, muerte stbita) o infeccioso (por €j., neumo-
nia). VANSERIN® no esté aprobado para el tratamiento de pacientes con psicosis asocia-
da a demencia no relacionada con las alucinaciones y delirios asociados a la psicosis de
la enfermedad de Parkinson

Prolongacién del Intervalo QT

Pimavanserina prolonga el intervalo QT. El empleo de VANSERIN® deberd evitarse en pa-
cientes con conocida prolongacion del intervalo QT o en combinacién con otros farmacos
conocidos como prolongadores del intervalo QT, incluidos antiarritmicos Clase 1A (por
€j., quinidina, procainamida) o antiarritmicos Clase 3 (por ej., amiodarona, sotalol), ciertos
medicamentos antipsicéticos (por ej., ziprasidona, clorpromazina, tioridazina) y ciertos
antibicticos (por ej., gatilloxacina, moxwﬂoxacma) (véase Interacciones Farmacoldgicas).
VANSERIN® deberé evitarse en pacientes con antecedentes de arritmias cardiacas, asi
como en otras circunstancias que pudieran aumentar el riesgo de torsade de pointes y/o
de muerte subita, incluida bradicardia sintomatica, hipopotasemia o hipomagnesemia, y
la presencia de prolongacion congénita del intervalo QT.

Un andlisis central de tendencias de los datos QTc en estado de equilibrio demostré que
la variacion media méaxima desde el valor basal (limite superior del IC del 90% bilateral)
fue de 13,5 (16,6) ms con una dosis del doble de la dosis terapéutica. Un andlisis farma-
cocinético/farmacodindmico con pimavanserina sugirié una prolongacion del intervalo
QTe concentracion-dependiente en el rango terapéutico.
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En los estudios de eficacia controlados con placebo de 6 semanas de duracién, se ob-
servaron incrementos medios en el intervalo QTc de ~5-8 ms en pacientes tratados con
dosis de 34 mg de pimavanserina administrados una vez al dia. Estos datos coinciden
con el perfil observado en un estudio riguroso del intervalo QT en sujetos sanos. Se obtu-
vieron valores esporadicos del QTcF 2500 ms y una variacién desde los valores basales
260 ms en sujetos tratados con 34 mg de pimavanserina, si bien la incidencia fue gene-
ralmente similar en los grupos de pimavanserina y placebo. No se informaron casos de
torsade de pointes o diferencias respecto del placebo en la incidencia de otras reaccio-
nes adversas asociadas con la repolarizacion ventricular tardia en los estudios llevados a
cabo con pimavanserina, incluidos pacientes con alucinaciones y delirios asociados a la
psicosis de la enfermedad de Parkinson.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Dafio a la Fertilidad

Carcinogénesis

No se observé aumento en la incidencia de tumores después de la administracion oral
diaria de pimavanserina a ratones o ratas durante 2 afios. Los ratones recibieron pima-
vanserina en dosis orales de 2,6; 6 y 13 (machos)/8,5; 21 y 43 mg/kg/dia (hembras) que
son 0,01 a 1 (machos)/0,5 a 7 (hembras) veces la dosis maxima recomendada para seres
humanos (MRHD) de 34 mg/dia en base al AUC. Las ratas recibieron pimavanserina en
dosis orales de 2,6; 8,5 y 26 (machos)/4,3; 13y 43 mg/kg/dia (hembras) que son 0,01 a 4
(machos/0,04 a 16 (hembras) veces la MRHD de 34 mg/dia en base al AUC
Mutagénesis

Pimavanserina no fue mutagénica en el ensayo de mutacion reversa de Ames in vitro, 0 en
el ensayo de linfoma de ratén in vitro, y no fue clastogénica en el ensayo de microndcleos
en médula 6sea de ratones in vivo.

Dafo a la Fertilidad

Pimavanserina se administr por via oral a ratas macho y hembra antes del apareamiento,
durante el apareamiento y hasta el Dia 7 de prefiez en dosis de 8,5; 51y 77 mg/kg/dia,
que son aproximadamente 2; 15 y 22 veces la dosis maxima recomendada para seres

S

Empleo en Pediatria

No se ha establecido la seguridad y eficacia de pimavanserina en pacientes pediatricos.

Empleo en Geriatria

No se necesita ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Disfuncién Renal

No es necesario ajustar la dosis de VANSERIN® en pacientes con disfuncion renal leve
a severa, 0 en estadio terminal. Sin embargo, se report6 un incremento de la exposicion
a pimavanserina (Crax y AUC) en pacientes con insuficiencia renal severa (Cle: <30 ml/
min, Cockcroft-Gault). Pimavanserina deberia utilizarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal severa o en estadio terminal. La didlisis no parece afectar significativa-
mente las concentraciones de pimavanserina.

Disfuncion Hepatica

No se recomienda ajuste de dosis de VANSERIN® en pacientes con insuficiencia hepética.
Otras Poblaciones Especiales

No es necesario ajustar la dosis de VANSERIN® segun la edad, género, origen étnico o
peso del paciente.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
Medicamentos que Exhiben Interacciones Clinicamente Importantes con Pima-
vanserina

| Far légicas Clini

Importantes con pimavanserina

Prolongacion del Intervalo QT

Impacto Clinico: El empleo concomitante de farmacos que prolongan el intervalo
QT puede potenciar los efectos de pimavanserina sobre el QT y

aumentar el riesgo de arritmias cardiacas.

humanos (MRHD) de 34 mg/dia en base a mg/m? respectivamente. La pimavanserina
no ejercié efecto alguno en la fertilidad o funcién reproductora de las ratas macho y
hembra con dosis de hasta 22 veces la MRHD de 34 mg en base a mg/m?. Se observaron
variaciones en los pardmetros uterinos (disminucion en la cantidad de cuerpos Iiteos,
cantidad de implantes, implantes viables y aumento de la pérdida preimplantacion, resor-
ciones tempranas y pérdida posimplantacion) con la dosis més alta, que también fue una
dosis téxica para la madre. Se observaron variaciones en los pardmetros esperméaticos
(menor densidad y motilidad) y hallazgos microscépicos de vacuolizacién citoplasmética
en el epididimo con dosis de aproximadamente 15 veces la MRHD de 34 mg/dia en
base a mg/m?.

icologia y/o Far gia en Ani
Se observo fosfolipidosis (macréfagos espumosos y/o vacuolizacion citoplasmatica) en
multiples tejidos y 6rganos de ratones, ratas y monos después de la administracion diaria
de pimavanserina. La ocurrencia de fosfolipidosis fue dependiente de la dosis y la du-
racion. Los érganos mas severamente afectados fueron los pulmones y los rifiones. Se
observo fosfolipidosis difusa con inflamacién crénica focal/multifocal en los pulmones de
ratas tratadas durante >3 meses con dosis >10 veces la dosis maxima recomendada para
seres humanos (MRHD) de 34 mg/dia en base al AUC. Como consecuencia de la infla-
macién cronica, se observd fibrosis pulmonar inflamatoria en las ratas tratadas durante 3
y 6 meses con dosis 218 veces la MRHD de 34 mg/dia en base al AUC. La fosfolipidosis
provoct la mortalidad de las ratas con dosis 216 veces la MRHD de 34 mg/dia en base al
AUC. La inflamacién crénica en el pulmén de la rata fue caracterizada por una fibroplasia
positiva de coldgeno focal minima a leve como lo demuestra la tincion especializada. No
se observé inflamacion de los pulmones en monos tratados durante 12 meses (exposicio-
nes 9 veces la MRHD). Sobre la base de las exposiciones al nivel estimado de efecto no
observado para la inflamacién pulmonar crénica en ratas, hay un margen de seguridad
de 5 a9 veces después de 6 meses de tratamiento y un margen de seguridad de 2 a 4 ve-
ces después de 24 meses de tratamiento (de por vida) en comparacion con la exposicion
ala MRHD. Se desconoce la importancia de estos hallazgos para los seres humanos

EMPLEO EN POBLACIONES ESPECIALES

Embarazo

No existen datos sobre el empleo de pimavanserina en mujeres embarazadas que pu-
dieran permitir la evaluacion del riesgo de malformaciones congénitas severas o de
abortos esponténeos asociado con el medicamento. En los estudios de reproduccion
en animales, no se observaron efectos adversos sobre el desarrollo cuando se admi-
nistré pimavanserina por via oral a ratas o conejas durante el periodo de organogénesis
en dosis de hasta 10 6 12 veces la dosis maxima recomendada para seres humanos
(MRHD, por sus siglas en inglés) de 34 mg/dia, respectivamente. La administracion de
pimavanserina a ratas prefiadas durante la prefiez y periodo de lactancia provocd toxi-
cidad materna, menor supervivencia de las crias y menor peso corporal con dosis de 2
veces la MRHD de 34 mg/dia

Se desconocen antecedentes de riesgo estimado de defectos de nacimiento severos
y de abortos para la poblacién de interés. En la poblacién general de Estados Unidos,
el riesgo estimado de defectos de nacimiento y de abortos en embarazos clinicamente
reconocidos es del 2-4% y del 15-20%, respectivamente.

Lactancia

No existe informacion sobre la presencia de pimavanserina en la leche materna, los efec-
tos sobre el lactante o los efectos sobre la produccion de leche. Se debera considerar
los beneficios de la lactancia sobre el desarrollo y la salud junto con la necesidad clinica
de la madre de recibir VANSERIN®, y todo posible efecto adverso sobre el lactante de
VANSERIN® o de la enfermedad materna subyacente.

Intervencién Evitar el empleo de pimavanserina en combinacion con otros
medicamentos que se sabe prolongan el intervalo QT (véase
Advertencias y Precauciones).

Ejemplos: Antiarritmicos Clase 1A: quinidina, procainamida, disopiramida;

Antiarritmicos Clase 3: amiodarona, sotalol;
Antipsicéticos: ziprasidona, clorpromazina, tioridazina;
Antibiéticos: gatilloxacina, moxifloxacina

Inhibidores Potentes de CYP3A4
Impacto Clinico:

El empleo concomitante de pimavanserina con un inhibidor
potente de CYP3A4 aumenta la exposicién a la pimavanserina
(véase Accion Farmacoldgica).

Intervencién Si pimavanserina se emplea con un inhibidor potente de
CYP3A4, reducir la dosis de pimavanserina (véase Posologia y
Forma de Administracion).

Ejemplos Itraconazol, ketoconazol, claritromicina, indinavir

Inductores Potentes de CYP3A4

Impacto Clinico: El empleo concomitante de un inductor potente de CYP3A4
puede reducir la exposicién a la pimavanserina, y provocar una

posible disminucion de la eficacia.

Intervencion: Los pacientes deberan ser controlados para detectar cualquier
posible reduccion en la eficacia y podra ser necesario aumentar
la dosis si pimavanserina se coadministra con inductores poten-
tes de CYP3A4 (véase Posologia y Forma de Administracion).

Ejemplos Rifampicina, carbamazepina, fenitoina, hierba de San Juan

Medicamentos que No Exhiben Interacciones Clinicamente Importantes con pima-
vanserina

En base a los estudios farmacocinéticos llevados a cabo, no es necesario ajustar la dosis
de la carbidopa/levodopa cuando se coadministren con VANSERIN®.

ABUSO Y DEPENDENCIA DE SUSTANCIAS

Pimavanserina no es una sustancia controlada.

Abuso

Pimavanserina no fue sistematicamente estudiada en seres humanos respecto de su po-
tencial de abuso o dependencia fisica o de su capacidad de inducir tolerancia.

Si bien los estudios clinicos controlados con placebo de corta duracién y abiertos de
larga duracién no revelaron ninguna tendencia hacia un comportamiento de busqueda
de droga, la experiencia limitada derivada de los estudios clinicos impide predecir el uso
indebido o ilicito que se le pueda dar a un farmaco con actividad a nivel del SNC una
vez comercializado.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas serias se describen en otras secciones del prospec-
to: Aumento de la Mortalidad en Pacientes Ancianos con Psicosis Asociada a Demencia
y Prolongacion del Intervalo QT (véase Advertencias y Precauciones).

Experiencia Derivada de Estudios Clinicos

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones muy diversas, la
incidencia de reacciones adversas observada en las investigaciones con un agente no
puede compararse en forma directa con la incidencia exhibida en las investigaciones con
otro agente y puede no reflejar la observada en la practica clinica.

Las siguientes reacciones adversas se basan en los estudios controlados con placebo de
6 semanas de duracion, en los que pimavanserina se administré una vez al dia, a dosis
de 34 mg, a pacientes con alucinaciones y delirios asociados a psicosis de enfermedad
de Parkinson, con una incidencia 25% y de por lo menos el doble de la incidencia con
placebo: edema periférico (7% con pimavanserina vs. 2% con placebo) y estado confu-
sional (6% con pimavanserina vs. 3% con placebo).

Reacciones Adversas que Condujeron a la Suspensién del Tratamiento

Un total de 8% (16/202) de los pacientes tratados con 34 mg de pimavanserina y de 4%
(10/231) de los que recibieron placebo debieron suspender el tratamiento debido a re-
acciones adversas. Las reacciones adversas que se presentaron en més de un paciente
y con una incidencia de por lo menos el doble de la observada con placebo fueron alu-
cinaciones (2% con pimavanserina vs. <1% con placebo), infeccion urinaria (1% con pi-
mavanserina vs. <1% con placebo) y fatiga (1% con pimavanserina vs. 0% con placebo).
Las reacciones adversas que se presentaron en los estudios controlados con placebo
de 6 semanas de duracion y que se notificaron con una incidencia >2% y > placebo se
presentan en la tabla a continuacion

F i Ad en los ios C con placebo de 6 Semanas

de Duracion del Tratamiento y Notificadas en >2% de los Pacientes y > Placebo

Porcentaje de Pacientes que Informaron la Reaccion Adversa

Pimavanserina 34 mg Placebo
N=202 N=231

Trastornos Gastrointestinales
Néuseas 7% 4%
Constipacion 4% 3%
Trastornos Generales
Edema periférico 7% 2%
Trastorno de la marcha 2% <1%
Trastornos Psiquiatricos
Alucinaciones® 5% 3%
Estado confusional 6% 3%

# Alucinacion incluye alucinaciones visuales, auditivas, tactiles y somaticas

R iones Adver: Demogréfi

La investigacién de los subgrupos poblacionales en los estudios controlados con place-
bo de 6 semanas de duracién no revel6 diferencias en la seguridad basadas en la edad
(<75 vs. >75 afos) 0 en el género. Debido a que la poblacion de los estudios fue predomi-
nantemente caucasica (91%; consistente con datos demogréficos informados para la en-

fermedad de Parkinson/psicosis de la enfermedad de Parkinson), no se pudieron evaluar
las diferencias raciales o étnicas en el perfil de seguridad de pimavanserina. Ademas,
en los estudios controlados con placebo de 6 semanas, no se observaron diferencias
clinicamente significativas en la incidencia de reacciones adversas entre los pacientes
con puntajes en el Mini Examen del Estado Mental (MMSE, por sus siglas en inglés) al
ingreso al estudio <25 versus los pacientes con puntajes 225,

Experiencia Post-comercializacion

Estas reacciones adversas se identificaron post-comercializacion y fueron reportadas
voluntariamente de una poblacién de tamario incierto, por lo cual no es posible estimar
la frecuencia o establecer la relacién causal con la exposicién a la medicacion. Dentro
de estas reacciones adversas se incluyen: somnolencia, erupcion, urticaria y reacciones
consistentes con angioedema (hinchazén de la lengua, edema, opresion en la garganta
y disnea)

Notificacién de Sospecha de F i Adt

Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al medicamento tras su au-
torizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reac-
ciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventosadversos  y/o
al Departamento de Farmacovigilancia de GADOR S.A. via email a farmacovigilancia@
gador.com o telefénicamente al 0800-220-2273.

SOBREDOSIFICACION

Experiencia en Seres Humanos

Los estudios clinicos pre-comercializacion no aportan informacion sobre los sintomas de
sobredosis. En los estudios en sujetos sanos, se observaron nduseas y vomitos limitantes
de la dosis.

Manejo de la Sobredosis

No se conocen antidotos especificos contra pimavanserina. Para manejar la sobredosis,
iniciar de inmediato monitoreo cardiovascular con monitoreo electrocardiografico conti-
nuo para detectar posibles arritmias (véase Advertencias y Precauciones). Si se debiera
administrar tratamiento antiarritmico, no se deberd emplear disopiramida, procainamida
ni quinidina debido a sus efectos prolongadores del intervalo QT que podrian adicionarse
alos de pimavanserina (véase Interacciones Farmacoldgicas). Considerar la prolongada
vida media plasmética de la pimavanserina (alrededor de 57 horas) y la posibilidad de
que estén comprometidos multiples farmacos

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano o co-
municarse con los Centros de Toxicologia:

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

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones”.

VANSERIN® se encuentran adherido al Plan de Gestion de Riesgos (PGR).
PGR: es un programa estratégico de seguridad para minimizar los riesgos potencia-
les conocidos de un producto, preservando sus beneficios terapéuticos.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 30 cépsulas.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original a temperatura ambiente hasta 30°C.

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”
“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica y no pue-
de repetirse sin nueva receta médica”

PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

VANSERIN®
PIMAVANSERINA 34 mg
CAPSULAS

Venta Bajo Receta Archivada.

COMPOSICION

Cada cépsula de VANSERIN® contiene:

Pimavanserina Base (como Pimavanserina tartrato 40 mg)...........cccocvveviens 34,000 mg
Excipientes:

Celulosa Microcristalina PH102 58,750 mg
Silica Coloidal Anhidra 0,250 mg
Estearato de Magnesio Vegetal 1,000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 37,2628 mg
Diéxido de titanio 0,6840 mg
Oxido de hierro amarillo 0,0456 mg
Colorante FD&C Azul N°1 0,0076 mg
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Industria Argentina

Sumédico le ha prescripto VANSERIN®. Lea la siguiente informacion antes de comen-
zar a tomar el medicamento, aun cuando simplemente haya repetido la receta (o antes
de empezar a usarlo y cada vez que renueve su receta). Puede haber informacion
nueva (o0 alguna informacién puede haber cambiado).

Esta informacién tiene el propésito de guiarlo con respecto al uso seguro de este me-
dicamento. La misma no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad
0 el tratamiento.

Este medicamento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta
médica.

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

Si usted posee alguna pregunta sobre VANSERIN®, consulte a su médico.
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