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DISPOSICION W 1 1696

BUENOS AIRES, (0 7 0CT 2014

"~ VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-012159-14-5 de! Registro
de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:
Que por las presentes ac’Euaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e
informacién para el paciente para el producto LAPENAX / CLOZAPINA,
forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS, CLOZAPINA 25 mg;
CLOZAPINA 100 mg, autorizado por el Certificado N° 34.562.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa |

aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5’904/96,
2349/97 y Circular N© 4/13.
Que a fojas 261 obra el informe técnico favorable de la Direccién

de Evaluacion y Registro de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto
|

N© 1.490/92 y 1271/13. |
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DISPOSICION N°

Por ello:

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

ARTICULQO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 54 a 83,
96 a 125 y 138 a 167, e informacion para el paciente de fojas 84 a 95,
126 a 137 y 168 a 179, desglqsando de fojas 54 a 83 y 84 a 95, para la
Especialidad Medicinal denominada LAPENAX / CLOZAPINA, forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS, CLOZAPINA 25 mag;
CLOZAPINA 100 mg, propiedad de la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A.,
anulando [os anteriores.

ARTICULO 20. - Practiquese la atestacidén correspondiente en el Certificado
N° 34.562 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicién.

ARTICULO 39. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con Iosl prospectos e informacién para el
paciente, girese a la Direccidon de Gestién de Informacion Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-012159-14-5 1
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO

Novartis

LAPENAX®

CLOZAPINA

Comprimidos

Venta Bajo Receta Archivada Lista 111 Industria Inglesa

Administracion exclusiva bajo monitoreo

FORMULA
Cada comprimido de LAPENAX® 25 mg contiene:
ClOZAPINA. e et ee it ettt et et a e ans 25 mg

Excipientes: estearato de magnesio 0,25 mg, silice coloidal anhidra 1,0 mg, talco 2,0
mg, povidona 4,50 mg, almidon de maiz 14,25 mg, lactosa monohidrato 48,00 mg.

Cada comprimido de LAPENAX® 100 mg contiene:
0] 10321 o111 F PO URREPR 100 mg

Excipientes: estearato de magnesio 1,00 mg, silice coloidal anhidra 4,00 mg, talco
8,00 mg, povidona 18,00 mg, almidon de maiz 57,00 mg, lactosa monohidrato
192,00 mg.

ACCION TERAPEUTICA '
Antipsicético. Codigo ATC NOSA HO2.

INDICACIONES

¢ Esquizofrenia resistente al tratamiento

LAPENAX® esti indicado en pacientes con esquizofrenia resistente; es decir, pacientes
con esquizofrenia que no responden a los antipsicoticos clasicos o que no los toleran.

La ausencia de respuesta se define como una falta de mejoria clinica satisfactoria a
pesar del uso de dosis adecuadas de dos antipsicoticos comercializados, como
minimo, y durante un periodo adecuado de tiempo.

La intolerancia se define como la imposibilidad de alcanzar un beneficio suficiente
con los antipsicéticos cldsicos a causa de reacciones adversas neurologicas graves e
intratables (efectos secundarios extrapiramidales o discinesia tardia).

» Riesgo de conducta suicida recurrente
LAPENAX® estd indicado para reducir el riesgo de conducta suicic?

bvartis Argentyia S.A.
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cronico por reexperimentar conducta suicida, basado en los antecedentes y estado
clinico reciente. La conducta suicida se refiere a acciones en las que el paciente pone
su vida en alto riesgo.

¢ Psicosis durante la enfermedad de Parkinson

LAPENAX® estd indicado en los trastornos psicoticos que se manifiestan en la
enfermedad de Parkinson, en los casos en que ha fallado el tratamiento convencional.

El fracaso del tratamiento convencional se define como la falta de control de los
sintomas psicéticos y un deterioro motor incipiente funcionalmente inaceptable tras
haber tomado las medidas siguientes:

- Retirada de la medicacion anticolinérgica incluyendo antidepresivos triciclicos.

- Intento de reducir la dosis de la medicacion antiparkinsoniana con efecto
dopaminérgico.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Mecanismo de accion
LAPENAX® ha resultado ser un antipsicotico diferente de los antipsicoéticos clasicos.

En los experimentos farmacoldgicos, el compuesto no induce catalepsia ni inhibe el !
comportamiento estereotipado inducido por apomorfina o anfetamina. Posee una
débil actividad bloqueadora de los receptores dopaminérgicos D1, D2, D3 v Ds, pero
muestra una elevada afinidad para el receptor D4, ademas de potentes efectos anti-a
adrenérgicos, anticolinérgicos, antihistaminicos y efecto inhibitorio de la reaccion de
alerta. Se ha demostrado que posee también propiedades antiserotoninérgicas.

Farmacodinamia

Clinicamente, LAPENAX® produce una notable y rapida sedacién y ejerce efectos
antipsicoticos en pacientes con esquizofrenia resistentes a otros agentes antipsicoticos.
En dichos casos, LAPENAX® ha probado ser eficaz para aliviar los sintomas
esquizofrénicos tanto positivos ¢como negativos en estudios clinicos a corto y largo
plazo.

LLAPENAX® no produce practicamente ninguna reaccion extrapiramidal importante
tal como distonia aguda y disquinesia tardia. Ademds, los efectos
pseudoparkinsonianos y la acatisia son raros. A diferencia de los antipsicoticos
clésicos, LAPENAX® no modifica, o eleva solo ligeramente, los niveles de prolactina;
asi, es menor el riesgo de reacciones adversas tales como gmecomastla, amenorrea,
galactorrea e impotencia.

Las reacciones adversas potencialmente serias provocadas por el tratamiento con
LAPENAX® son la granulocitopenia y la agranulocitosis que se presentan con una
incidencia estimada del 3% y del 0,7% respectivamente (ver "Medidas especiales de
precaucion” y "REACCIONES ADVERSAS"),

Farmacocinética
Absorcion

La absorcidn de clozapina administrada por via oral es del 90-95%/ fifla velocidad
la magnitud de absorcién se ven influidas por los alimentos.

Novartis Argenti
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Clozapina es objeto de un metabolismo moderado de primer paso, lo cual se traduce
en una biodisponibilidad absoluta del 50-60%.

Distribucion
En condiciones de eguilibrio y administrada dos veces al dia, los niveles plasmaticos
maximos se obtienen al cabo de 2,1 horas por término medio (intervalo: 0,4-4,2 hs), y

el volumen de distribucién es de 1,6 L/Kg. Clozapina se une a las proteinas
plasmaticas en un 95% aproximadamente.

Biotransformacion/metabolismo

Clozapina se metaboliza casi por completo antes de su excrecion. De los metabolitos
principales, s6lo el desmetilo es activo. Sus acciones farmacoldgicas se asemejan a las
de clozapina, pero son considerablemente mas débiles y de mas corta daracidn.

Eliminacion

Su eliminacién es bifdsica, con una vida media promedio terminal de 12 horas
(intervalo: 6-26 hs). Tras dosis anicas de 75 mg, la vida media terminal fue de 7,9
horas por término medio, aumentando a 14,2 horas cuando se alcanzaron las

condiciones de equilibrio al administrar dosis diarias de 75 mg durante 7 dias como
minimo.

Solo se detectan pequefias cantidades de firmaco inalterado en la orina y en las heces.
Aproximadamente el 50% de la dosis administrada se excreta en forma de metaboli-
tos en la orina, y el 30% en las heces.

Linealidadimo linealidad

Se encontré que aumentos posologicos de 37,5 a 75 mg y 150 mg, dos veces al dia,
daban lugar durante el estado de equilibrio 2 aumentos linealmente dosis-
proporcionales del drea bajo la curva de concentracion plasmatica/tiempo (ABC), asi
como de las concentraciones plasmaticas maximas y minimas.

Estudios Clinicos
Estudios clinicos en la esquizofrenia resistente al tratamiento
Estudio 16 sobre clozapina

La eficacia de LAPENAX® fue evaluada en un ensayo aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico, de grupos paralelos comparativo de clozapina en comparacién con
clorpromazina en pacientes hospitalizados con los participantes del estudio de la
esquizofrenia resistentes al tratamiento son pacientes de sexo masculino o femenino,
entre edades de 18 a 65 afios, diagnosticados con esquizofrenia de acuerdo al criterio
Desease Statistical Manual (DSM)-II. Después de un periodo inicial de 14 dias, 151
pacientes fueron asignados aleatoriamente a uno de los dos brazos de tratamiento {75
en el grupo de clozapina y el 76 en el grupo de clorpromazina).

Después de un periodo de placebo de referencia de hasta 14 dias, los pacientes
recibieron la dosis diaria individualizada de clozapina (150-900 mg) o clorpromazina
(300-1800 mg). La duracién del tratamiento fue de 28 dias con una extensidén
opcional de hasta 28 dias.

Entre los participantes en el estudio, 92 eran hombres v 9 eran mujgres con una edi&i}
media de 30 afios y la mediana de duracién de la enfermedad actual era F
aproximadamente dos meses. Para evaluar la eficacia se utilizé la v,
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respecto a los valores iniciales en la Escala breve de puntuaciéon psiquiatrica (BPRS),
la Impresion clinica global (CGI) y la Escala de observacién de enfermeria para la
evaluacion de pacientes ingresados (NOSIE-30).

ftems BPRS:: A lo largo del estudio, y al final del mismo, los pacientes tratados con
clozapina tuvieron un inicio de accion mas ripido y mostraron una mejoria
significativa en los items BPRS en comparacién con los pacientes tratados con
clorpromazina. En la semana 1, clozapina fue estadisticamente superior a
clorpromazina en dos items evaluados: retraso motor {con un cambio medio de 0,67
para clozapina frente a 0,12 para clorpromazina, p <0,05) y embotamiento afectivo
(con un cambio medio de 0,93 para clozapina frente a 0,34 para clorpromacina, p
<0,01}). En la semana 2, mejorias estadisticamente significativas en el aislamiento
emocional (con un cambio medio de 1,48 para clozapina frente a 0,98 para
clorpromazina, p <0,01) y el contenido de pensamiento inusual (con un cambio medio
de 2,06 para clozapina frente a 1,45 de clorpromazina, p <0,05) se observaron en
pacientes tratados con clozapina. En la semana 3, clozapina fue estadisticamente
superior en 7 de los 18 items BPRS evaluados. En el punto final, clozapina mostré
mejoras estadisticamente significativas en todos los elementos evaluados con las
diferencias observadas en 12 de todos los elementos evaluados durante el estudio. A
lo largo del estudio, sdlo habia cuatro elementos {preocupacidén somadtica, grandeza,
comportamiento  alucinatorio y desorientacion), donde clozapina no fue
estadisticamente superior al menos una vez.

Factores BPRS y CGI: en la semana 2, las diferencias estadisticamente significativas a
favor de clozapina se observaron en la puntuacién BPRS total y se mantuvieron
durante toda la duracion del estudio. Las pruebas de eficacia comparativa en el punto
final mostré que clozapina es significativamente mejor para los cinco factores
evaluados (ansiedad/depresion (0,85 vs 0,54; p <0.05), anergia (1,15 vs 0,72; p
<0,001), disturbio en el pensamiento (1,80 vs 1,28; p <0,01), activacion (1,34 vs
0,89, p <0,01), y suspicacia/hostilidad (1,26 vs 0,74; p <0,01)). En el punto final,
clozapina mostréd mejoras estadisticamente significativas en el cambio medio en la
puntuacion total (22,53 para clozapina vs 14,64 para clorpromacina p <0,001) y CGI
(1,95 para clozapina vs 1,33 para clorpromacina, p <0,01).

Factores NOSIE: A excepcion de la competencia social, los pacientes tratados con
clozapina, tuvieron mejores resultados en general de acuerdo a la evaluacion NOSIE,
Las diferencias estadisticamente significativas favorecieron a clozapina en la mejora
de la irritabilidad en las semanas 3 {cambio medio de 6,28 para clozapina frente a .
0,67 para clorpromazina, p <0,01) y la semana 4 (cambio medio de 6,84 para
clozapina frente a 1,36 de clorpromazina, p <0,05) . Se obtuvieron pruebas claras de
un inicio mds rapido del beneficio terapéutico con clozapina en relacion a la mayoria
de los factores, y en particular a los recursos totales del paciente, lo cual corrobora los
resultados obtenidos con la BPRS; sin embargo, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas. Al final del estudio, clozapina fue superior a
clorpromazina con respecto a los siguientes factores de la NOSIE: interés social (4,14
para clozapina frente a 3,24 para clorpromazina), aseo personal (3,19 para clozapina
frente a 2,26), irritabilidad (3,04 para clozapina frente a 0,60) y psicosis manifiesta
(6,32 para clozapina frente a 4,24), asi como a los recursos|totales (20,54/ par
clozapina frente a 16,66).

En resumen, clozapina tuvo un inicio de accién mas rapido”y s perioridad se
Ne iz Argentina [S.A.
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mantuvo o mejoro durante la duracion del estudio.
Estudio 30 sobre clozapina

La eficacia de LAPENAX® fue evaluada en un ensayo aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico, de grupos paralelos, de 6 semanas de duracién en el cual se compard
clozapina con benzotropina mas clorpromazina. La poblacion de estudio incluyé 319
pacientes esquizofrénicos resistentes al tratamiento, con edades de entre 18 y 60 anos,
que cumplian los criterios DSM-III para la esquizofrenia, con antecedentes bien
documentados de ser refractarios al tratamiento. '

Los pacientes aptos de participar fueron asignados aleatoriamente para recibir
clozapina sola (hasta 900 mg/dia} o clorpromazina mdas benzotropina {hasta 1800
mg/dia de clorpromazina, mas de 6 mg/dia de benzotropina).

La eficacia se evalud utilizando la escala BPRS, la escala Clinical Global Impression
(CGI), y la Escala NOSIE-30.

Al cabo de 6 semanas, clozapina fue significativamente superior a clorpromazina en
todos los sintomas "positivos", "negativos" y generales de la BPRS (p <0,001),
excepto la "grandeza" y la "puntuacion total de la BPRS". Clozapina mostré un
cambio significativamente superior en la escala CGl en comparacién con
clorpromazina partir de la semana 1 {p <0,001). Clozapina fue superior a
clorpromazina en los seis factores NOSIE-30 v en los recursos totales desde las
semanas 1 & 2 ( p <0,05 a 0,001). Las diferencias fueron estadisticamente
significativas a favor de clozapina en los siguientes factores de la NOSIE: competencia
social, interés social y aseo personal; en los recursos totales (p < 0,001}, y en la
irritabilidad y el retraso motor {p < 0,01 y < 0,03, respectivamente).

En resumen, la superioridad de clozapina no se limita a un aspecto concreto o
dimension de la psicopatologia, clozapina demostré un efecto terapéutico de amplio
espectro en todos los signos y sintomas psicoticos graves.

Estudio Clinico Sobre el Riesgo de Conducta Suicida recurrente
Ensayo InterSePT

La eficacia de clozapina en la reduccion del riesge de comportamiento suicida
recurrente se evalué en el  Estudiolnternacional de Prevencion del Suicidio
(InterSePTt), que fue un estudio de 24 meses de duracion, prospectivo, aleatorizado,
abierto, internacional, de grupos paralelos de comparacion de clozapina frente a
olanzapina en pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo {DSM-IV)
considerados de correr riesgo de volver a experimentar comportamiento suicida.

Los pacientes cumplian con uno de los siguientes criterios:
¢ Intento de suicidio dentro de los 3 anos anteriores a su evaluacion inicial.

e Habian sido hospitalizados para evitar un intento de suicidio dentro de los 3
afios anteriores a su evaluacién inicial.

¢ Demostraron ideacidén suicida con un sintoma depresivo dentro de 1 semana
antes de su evaluacidn inicial.

¢ Demostraron moderada a grave ideacion suicida acompan

de alucinaciones
comando de anto-lesionesdentro de 1 semana antes de su Sa-imic
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Los pacientes reclutados fueron asignados al azar al tratamiento con olanzapina o
clozapina en una relacién aproximada 1:1. La dosificacién fue flexible, con una dosis
inicial de clozapina de 12,5 mg dos veces al dia, aumentando la dosis hasta un rango
de 200-900 mg/dia. Los pacientes que recibieron olanzapina iniciaron con una dosis
de 5 mg diarios, aumentando la dosis hasta un intervalo de 5-20 mg/dia.

El criterio primario de valoracién de la eficacia fue el tiempo transcurrido hasta que
se produjo: 1) un intento de suicidio importante o un suicidio consumado; 2) una
hospitalizacién por riesgo inminente de suicidio {0 un aumento del nivel de vigilancia
por riesgo de suicidio en pacientes ya hospitalizados), o 3) un empeoramiento de la
tendencia suicida, reflejado por un “gran empeoramiento” o “empeoramiento muy
importante” con respecto a los valores iniciales en la escala CGI-SS-BP. Objetivos
secundarios de eficacia:

e Evaluacion del numero de criterios primarios de valoraciéon de la eficacia
eficacia en pacientes tratados con LAPENAX® en comparacién con pacientes
tratados con olanzapina.

e Comparacion del riesgo de suicidio entre los pacientes esquizofrénicos tratados
con LAPENAX®, en comparacion con pacientes tratados con olanzapina,
medido por el porcentaje de pacientes en los cnales ocurrid un suicidio
consumado, tenian significativos intentos de suicidio, y tenian una
hospitalizacién por riesgo inminente de suicidio.

o Evaluacion del niimero de intervenciones de rescate que se requieren para
prevenir suicidios en los pacientes tratados con LAPENAX® en comparacién
con las intervenciones de rescate requeridas por los pacientes tratados con
olanzapina. '

o Comparacién de la intensidad de la ideacion suicida entre los pacientes
tratados con LAPENAX® y los pacientes tratados con olanzapina, medida por
la variacion de la en la escala de InterSept para el Pensamiento suicida {ISST-
BP) y en la CGI- SS-BP (escalas de 7 puntos y 5 puntos) segin la clasificacion
ciega del psiquiatra. :

Un total de 980 pacientes fueron aleatorizados para el estudio y 956 participantes
recibieron la medicacién de estudio. La edad media de los pacientes que ingresaron al
estudio fue de 37 afios (rango 18-69). La mayoria de los pacientes eran caucasicos
(71%), el 15% Negro, el 1% fueron Oriental, y el 13% fueron clasificados como de
"otras” razas. .

Clozapina mostré un efecto global del tratamiento estadisticamente significativo en
comparacién con olanzapina para el criterio primario de valoracion de la eficacia (p =
0,0309). El examen de los componentes indicé que el efecto del tratamiento para los
eventos de tipo 1 fue estadisticamente significativo a favor de clozapina (p = 0,0316), |
con un hazard ratio {cociente de riesgol de 0,76 (95% Intervalo de Confianza (IC):
0,58, 0,98). Del mismo modo, el efecto del tratamiento para los eventos de tipo 2 fue \
estadisticamente significativa a favor de clozapina (p = 0,0388), con un cociente de
riesgo de 0,78 (IC 95%: 0,61 a 0,99). '
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Tabla 1 - Analisis primario: analisis de eventos miiltiples de tiempo transcurrido hasta
la primera aparicion de Eventos Tipo 1 y Tipo 2 (poblacion ITT)

Tipo de Coeficiente de p-valor2 Cociente de  95% IC para
Evento? efecto d_el Riesgo &3 Cociente de Riesgo 2
Tratamiento
(Beta??) (EE)
Tipo 1 -0,280 (0,130) 0,0316 0,76 0,58; 0,98
Tipo 2 -0,250 (0,121) 0,0388 0,78 0,61; 0,99
Combinado -0,265 {0,123) 0,0309 -- -~

1 Evento Tipo 1 = un intento de suicidio significativo o la hospitalizacién por riesgo de suicidio inminente
(incluyendo el nivel de aumento de la vigilancia), confirmado por SMB.

Evento Tipo 2= empeoramiento de la tendencia svicida, demostrado por nna puntuacién de 6 6 7 en la
escala de variacidn de 7 puntos de la CGI-55-BP o por un empeoramiento implicito de la tendencia suicida
reflejado por la aparicion de un acontecimiento de tipo 1.

2 Referido al plan de analisis estadistico detallado en el Apéndice 5.1, 1.1.5.3, para obtener informacién
sobre el célculo de estos parametros.

3 Cociente de riesgo <1 y beta <0 indica que Lapenax® es mejor que olanzapina.

La probabilidad (Error Estandar, EE) de experimentar un evento de tipo 1 fue mayor
para los pacientes tratados con olanzapina en comparacion con los pacientes
clozapina en todas las visitas. En la semana 104, el grupo de tratamiento con
clozapina demostrd una probabilidad significativamente menor de un evento en
comparacion con el grupo de tratamiento con olanzapina (24% para clozapina frente
a 32% para olanzapina, IC 95% de la diferencia: 2%, 14%}, ver Figura 1.

Similarmente, la probabilidad (EE) de sufrir acontecimientos de tipo 2 fue mayor en
los pacientes tratados con olanzapina que en los tratados con clozapina en todas las
visitas. En la semana 104 , el grupo de tratamiento con clozapina presentd una
probabilidad significativamente menor de un evento en comparacioén con el grupo
tratado con olanzapina(28% para clozapina frente a 37% para olanzapina; IC 95%
de la diferencia: 2%, 15%) y de tipo 2 (28% frente a 37%; IC 95% de la diferencia:
2% a 15%). Ver Figura 1.
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Figura 1 - Estimaciones Kaplan-Meier de la probabilidad acumulada de Eventos tipo
1 o tipo 2
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En comparacidon con olanzapina, clozapina reducid el riesgo de suicidio {segun lo
medido por los intentos de suicidio y hospitalizaciones para prevenir el suicidio) en un
24% durante un periodo de 2 afios. Este efecto beneficioso fue fundamentado por
una reduccién del namero total de eventos y del niimero de intervenciones registradas
necesarias para prevenir el suicidio, incluyendo el uso de antidepresivos y ansioliticos
como medicacion concomitante.

Estudio clinico en la psicosis en la enfermedad de Parkinson

Un estudio aleatorizado, doble ciego de grupos paralelos, multicéntrico se realizd para
comparar la eficacia de clozapina en comparacién con placebo para el tratamiento de
la psicosis en pacientes con enfermedad de Parkinson (psicosis inducida por drogas
que no responde al tratamiento habitual) y para comparar el efecto de clozapina con
placebo en la funcidn motora de los pacientes con enfermedad de Parkinson. Este
estudio incluyé un periodo de tratamiento doble ciego de 4 semanas, seguido de un
tratamiento abierto de 12 semanas.

En el estudio participaron 60 pacientes de sexo masculino o femenino (32 recibieron
clozapina, 28 recibieron placebo), que reunieron los criterios diagnésticos de la
enfermedad de Parkinson idiopatica {por lo menos dos de los principales criterios es
decir, temblor, rigidez, la acinesia y respuesta a L-dopa), El estudio tuvo una etapa de
Hoehn y Yahr > 2 y con los siguientes criterios de psicosis inducida por
antiparkinsonianos:

o Sintomas psicéticos durante un minimo de dos semanas y que necesitaron

tratamiento (=4 puntos en los items P1 o P3 de la Positive and Negative
Syndrome Scale;PANSS).

o Escala Mini Mental (MMS) > 20,

habituales
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» Escala de Impresion Clinica Global de Gravedad (CGI-S) = 4

Los pacientes recibieron clozapina o placebo durante 4 semanas, empezando con una
fase de 10 dias de aumento gradual de la dosis hasta un maximo de 50 mg {pericdo
2}. Todos los pacientes que completaron el periodo 2 recibieron ¢lozapina durante 12
semanas con dosis flexibles de hasta 150 mg/dia {periodo 3). Se intentd retirar la
clozapina (a lo largo de 1 semana) y se efectud una nueva evaluacién 3 semanas
después (periodo 4). El criterio primario de valoracion de la eficacia fue la variacién
media de la puntuacién de la CGI-$ al final del periodo 2. El criterio secundario de
valoracion de la eficacia fue la variacion media de la subpuntuacion positiva de la
PANSS al final del periodo 2. S6lo se observaron menores diferencias entre los dos
grupos de tratamiento respecto a la historia de la enfermedad y las evaluaciones
iniciales psiquidtricas y neurologicas, solo. i

Basado en la intencidn de tratar el andlisis (N=60), el cambio medio en la puntuacion
CGI-S fue significativamente mayor en el grupo de clozapina en comparacién con el
grupo placebo (-1,8 frente a -0,6; p = 0,001) al final de periodo 2. Se logro una
mejora significativa en la puntuacién CGI-S en la semana 1 y se mantuvo en todos los
puntos de periodo de 2 para el grupo de clozapina. Ver Tabla 2

Tabla 2 - Cambio desde el inicio de CGI-S, poblacion ITT (periodo 2)

Dia de evaluacién | LAPENAX® Placebo p-valor*
Dia 7 -0,7 £ 1,06 (n=31) | -0,1 = 0,66 (n=28) | 0,0058
Dia 14 -1,2 £ 1,08 (n=29) | -0,6 £ 1,22 (n=27) | 0,0506
Dia 21 -1,6 1,31 (n=27) | -1,0 21,28 (n=20} | 0,099
Dia 28 2,0 = 1,36 (n=27) | -0,8 1,06 (n=20) [ 0,002
Fin del periodo 2 -1,8 + 1,48 (n=32) |-0,6 + 1,10 (n=28) 0,0010
i
Al final del periodo 2, el cambio medio en la puntuacién positiva de la PANSS fue |
significativamente mayor en el grupo de clozapina que en el grupo placebo. Se obtuvo

una mejora significativa en los resultados parciales positivos de la PANSS en la |
primera semana y se mantuvo en todos los puntos de tiempo posteriores. La
reduccion de los items individuales fueron significativas al final del periodo de 2 para
todos los elementos. Ver Tabla 3.

Tabla 3 - Subpuntuacién positiva de la PANSS, cambio desde el valor basal de 1a !
poblaciéon ITT (periodo 2)

Dia de evaluacién [ LAPENAX® Placebo p-value®
Dia 7 13,0 3,69 (n=31) | 0,3 = 1,58 (n=28) | 0,0007
Dia 14 43 +3,72 (n=29) | -1,0 =+ 1,76 (n=27) | 0,0001
Dia 21 5,7 3,50 (0=27) | -1,3 3,51 (n=20) | 0,0001
Dia 28 6,4 +3,27 (n=27) | -1,1 = 3,09 (n=20) ]o;qom
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Dia de evaluacién | LAPENAX® Placebo p-value®

Fin del periodo 2 -5,6 £3,89 (n=32) |-0,8=x2,76 (n=28) | 0,0001

*Los p-valores estin basados en t-test

Los pacientes tratados con clozapina durante el periodo 2 continuaron mejorando en
ambos parimetros durante el periodo 3. La mejorla se incremento ligeramente
durante la administracidn prolongada al final del periodo 3 para los dos pardmetros
de eficacta, CGI-S {cambio de -2,5 para clozapina vs -1,8 para placebo) vy PANSS
(cambio de -7,7 para clozapina vs -4,8 para placebo).

Este estudio demostrd la eficacia de clozapina en la reduccion de los sintomas
psicoticos en pacientes con Parkinson. La mejora en el criterio primario CGI, y en la
subpuntuacion global positiva de la PANSS fue significativamente mayor en los
pacientes tratados con clozapina en comparacion con los pacientes que recibieron
placebo. Se observaron diferencias significativas ya en la primera semana de
tratamiento. Las mejoras en la psicosis que ocurrieron sin empeoramiento del
parkinsonismo se mantuvieron durante el periodo abierto para clozapina.

Datos de toxicidad preclinica

Los datos preclinicos no revelaron riesgos especiales para los seres humanos segiin los
estudios convencionales de seguridad farmacologica, toxicidad a dosis repetidas,
genotoxicidad y potencial carcinogénico (para toxicidad reproductiva, ver “Mujeres
en edad fértil, embarazo, lactancia y fertilidad”).

Mutagenicidad ’ i
Clozapina yfo sus metabolitos carecieron de potencial genotéxico cuando se
investigaron para la induccion de mutaciones genéticas, aberraciones cromosémicasy =~ -
dafio primario del ADN en un espectro de pruebas de mutagenicidad in wvitro.
Tampoco se observd actividad genotdxica in vive (prueba de micronicleos de médula
Osea en ratones).

Carcinogenicidad

En ratas Sprague-Dawley {CD) mantenidas a dieta durante 2 afios, las dosis maximas
toleradas de 35 mg/Kg por dia no revelaron potencial carcinogénico de clozapina. Del
mismo modo, dos estudios de alimentacién de 1 afioc y medio en ratones Charles
River (CD) no revelaron evidencia alguna de efectos tumorigénicos. En el primer
estudio, dosis orales de hasta 64 mg/Kg/dia fueron administradas a los machos, y de
hasta 75 mg/Kg/dia a las hembras, respectivamente. En el segundo estudio, la dosis
méaxima que se administrd fue de 61 mg/Kg/dia a ambos sexos.

Toxicidad veproductiva

No se observo potencial embriotdxico o teratogénico de clozapina en ratas o conejos
tratados con dosis orales de hasta 40 mg/Kg. En ratas macho tratadas durante 70 dias
antes del apareamiento con las misma dosis, la fertilidad no se vio afectada.

En las ratas hembras, la fertilidad, asi como el desarrollo pre y postnatal de la
descendencia, no se vieron afectados por el tratamiento oral con clozapina {(dosis de
hasta 40 mg/Kg/dia) antes del apareamiento. Cuando las ratas fuero
esas mismas dosis durante el tltimo periodo del embarazo y durante 18 laetdncia, las
- Novartis Argenting S.A.
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tasas de supervivencia de las crias de madres lactantes tratadas disminuyeron, y los
jovenes fueron hiperactivos. Sin embargo, no hubo ningin efecto duradero sobre el
desarrollo de las crias después del destete.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis debe adaptarse a cada caso individual. Debe utilizarse la dosis minima eficaz
para cada paciente. Son necesarios ajustes cautelosos de la dosis y su divisién en
varias tomas para reducir al minimo el riesgo de hipotension, convulsiones y
sedacion.

El tratamiento con LAPENAX® sélo debera iniciarse en aquellos pacientes con un
recuento leucocitario > 3500/mm3(3,5 x 10%/L), y un recuento absoluto de neutrdfilos
2 2000/mm3 (2,0 x 10%/L), y dentro de los limites normales estandarizados.

El ajuste de la dosis esta indicado en pacientes que ademas reciben farmacos que
poseen interacciones farmacocinéticas con clozapina, tales como benzodiazepinas o
inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina (ver “Interacciones”).

Modo de administracion
LAPENAX® ge administra por via oral
Sustitucién de un tratamiento previo con antipsicoticos por LAPENAX®

Por lo general se recomienda no administrar LAPENAX® junto con otros
antipsicoticos. Cuando deba iniciarse el tratamiento con LAPENAX® en un paciente
tratado con antipsicéticos orales, se recomienda reducir o suspender primero la
administracién de los otros antipsicéticos mediante una disminucién progresiva de las
dosis. En funcion de las circunstancias clinicas, el médico prescriptor debera decidir si
conviene o no interrumpir los otros antipsicéticos antes de iniciar el tratamiento con
LAPENAX®,

Esquizofrenia resistente al tratamiento

Inicio del tratamiento: el tratamiento se iniciard con 12,5 mg (medio comprimido de
25 mg) una o dos veces al dia el primer dia, seguidos de uno o dos comprimidos de
25 mg el segundo dia. Si la tolerancia es buena, la dosis diaria puede entonces
aumentarse gradualmente, con incrementos de 25 mg a S0 mg, para alcanzar una dosis
de hasta 300 mg/dia en un intervalo de 2 a 3 semanas. A continuacion, en caso de que
sea necesario, la dosis diaria se puede aumentar todavia mas, con incrementos de 50 mg
a 100 mg dos veces por semana o, preferentemente, una vez por semana.

Rango de dosis terapéuticas: en la mayoria de los pacientes se puede esperar una
eficacia antipsicética con 300-450 mg/dia en dosis divididas. Algunos pacientes
pueden ser tratados con dosis bajas y, algunos pacientes pueden necesitar dosis de
hasta 600 mg/dia. La dosis diaria total puede fraccionarse en forma desigual, con la
mayor dosis ingerida a la hora de acostarse.

Dosis mdxima: algunos pacientes pueden necesitar dosis mds elevadas para obtener el
maximo beneficio terapéutico, en cuyo caso se permiten aumentos prudentes (es decir,
que no superen los 100 mg) hasta 900 mg/dia. Sin embargo, se debe considerar di
con dosis superiores a 450 mg/dia puede aumentar la incidengia de reaccione
adversas (sobre todo de convulsiones).
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Dosis de mantenimiento: tras alcanzar el beneficio terapéutico maximo, muchos
pacientes pueden mantenerse eficazmente con dosis inferiores. Por lo tanto, se reco-
mienda reajustar cuidadosamente la dosis mediante una disminucién progresiva. El
tratamiento debe mantenerse durante 6 meses como minime. Si la dosis diaria no
excede de 200 mg, puede ser suficiente una unica administracion por la noche.

Finalizacion del tratamiento: si se tiene previsto terminar el tratamiento con
LAPENAX®, se recomienda reducir gradualmente la dosis durante un periodo de una
a dos semanas. Si fuese necesaria una interrupcion brusca (p.ej., debido a leucopenia),
debera observarse cuidadosamente al paciente ante la posibilidad de recurrencia de

los sintomas psicoticos y  sintomas relacionados con el rebote colinérgico (ver
“ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES™) .

Reanudacion del tratamiento: cuando han transcurrido mas de 2 dias desde la altima
dosis de LAPENAXS®, el tratamiento debe reiniciarse con 12,5 mg (medio comprimido
de 25 mg), una o dos veces durante el primer dia. Si esta dosis se tolera bien, puede
reajustarse la dosis hasta el nivel terapéutico de forma mas rapida que en el
tratamiento inicial. No obstante, en todo paciente que haya presentado un paro
cardiaco y/o respiratorio durante el tratamiento inicial (ver “ADVERTENCIAS” y
“PRECAUCIONES”)) y pudo posteriormente alcanzar una dosis terapéutica, el
reajuste de la dosis debe realizarse con extremo cuidado.

Reduccidn del riesgo de conducta suicida en esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo

Las recomendaciones sobre la posologia y la administracion de LAPENAX®, en
pacientes con esquizofrenia resistente al tratamiento que se han descrito en el
apartado precedente (POSOLOGIA Y ADMINISTRACION} deberdn respetarse también al
tratar a pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo y riesgo de conducta
snicida recurrente.

Para mantener la reduccion del riesgo de conducta suicida se recomienda el uso de
LAPENAX® durante por lo menos dos afios. Se recomienda que luego de dos afios de
tratamiento, el riesgo de conducta suicida del paciente sea reevaluado; v que
posteriormente, la decisién de continuar el tratamiento con LAPENAX® sea revisada
en forma regular, basiandose en las evaluaciones del riesgo de conducta suicida del
paciente durante el tratamiento.

Trastornos psicoticos durante la enfermedad de Parkinson, en los casos en que ha
fallado el tratamiento convencional

Iicio del tratamiento: la dosis inicial no debe exceder los 12,5 mg/dia (medio
comprimido de 25 mg), que se administraran de noche. Posteriormente, se puede
aumentar la dosis a razon de 12,5 mg, con un maximo de dos aumentos de 12,5 mg
por semana y hasta un miaximo de 50 mg, dosis gue no se puede alcanzar hasta el
final de la segunda semana. La dosis diaria total debe administrarse de preferencia en
una sola toma por la noche.

Rango de dosis terapéuticas: la dosis media eficaz varia usualmente entre 25 y 37,5
mg/dia. Llegado el caso en que el tratamiento de por lo menos una semana-de
duracién con una dosis de 50 mg no proporcione una respuesta terapéulti
satisfactoria, se puede aumentar cautelosamente la dosificacié razén de
mg/semana.
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Dosis mdxima: la dosis de S0 mg/dia sélo se puede aumentar en casos excepcionales,
sin sobrepasar jamds los 100 mg/dia.

En caso de hipotension ortostatica, sedacidén extrema o confusion, se deben limitar o
posponer los anmentos de dosis. Se debe vigilar la tensién arterial durante las
primeras semanas de tratamiento.

Dosis de mantenimiento: Cuando haya una remision completa de los sintomas
psicoticos durante al menos dos semanas se puede aumentar la medicacion
antiparkinsoniana, siempre que lo permita el estado motor del paciente. Si esta
estratégia provoca una recidiva de los sintomas psicoticos, la posologia de
LAPENAX® puede incrementarse a razén de 12,5 mg por semana, hasta un miximo
de 100 mg/dia, en una o dos tomas {ver mas arriba}.

Finalizacion del tratamiento: al finalizar el tratamiento, se aconseja efectuar una
reduccién gradual de la dosis a razon de 12,5 mg durante una semana como minimo
(de preferencia dos).

El tratamiento se ha de suspender de inmediato en caso de neutropenia o
agranulocitosis, como se indica en “ADVERTENCIAS”. En tal situacién, la vigilancia
psiquidtrica cuidadosa del paciente es imprescindible, dado que los sintomas pueden
volver a manifestarse con rapidez.

Poblaciones especiales
Trastornos cardiovasculares

En pacientes con trastornos cardiovasculares (obsérvese que los trastornos
cardiovasculares graves contraindican el tratamiento) la dosis inicial sera de 12,5 mg
en una toma el primer dia, y se aumentard lentamente y con pequeiios incrementos.
Disfuncion renal

En pacientes con disfuncion renal leve a moderada la dosis inicial serd de 12,5 mg en
una toma el primer dia, y s¢ aumentara lentamente Y conl pequenos incrementos.

Disfuncion hepdtica
LAPENAX® se debe administrar con precaucién en pacientes con disfuncién hepética,

sometiéndolos a controles periddicos de pruebas funcionales hepaticas (ver
“ADVERTENCIAS” Y “PRECAUCIONES”}.

Pacientes pedidtricos

No se han realizado estudios en pacientes pediatricos. Todavia no se ha establecido la
seguridad y la eficacia de LAPENAX® en los nifios y adolescentes.

Pacientes de 60 arios v mayores

En pacientes mayores de 60 afios, se recomienda que el tratamiento sea iniciado
particularmente con dosis bajas (12,5 mg una vez al dia el primer dia) con
subsecuentes incrementos de dosis restringidos a 25 mg/dia.

CONTRAINDICACIONES

» Hipersensibilidad conocida a clozapina o a algiin excipiente de LAPENAX®,

e Pacientes que no puedan realizarse examenes sanguineos periodico
e Antecedentes de granulocitopenia o agranulocitosis toxica (incl
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farmacolégica) o idiosincratica con excepcion de granulocitopenia o
agranulocitosts por quimioterapia previa.

s Alteracién de la funcién de la médula dsea.
e Epilepsia no controlada.

e Dsicosis alcohdlica y otras psicosis tOxicas, intoxicaciones medicamentosas, y
estados comatosos.

e Colapso circulatorio y/o depresion del SNC de cualquier etiologia.
s Trastornos renales o cardiacos graves {miocarditis)

» Enfermedad activa hepitica asociada con nduseas, anorexia o ictericia;
enfermedad hepatica progresiva, falla hepatica.

fleo paralitico

No debe combinarse LAPENAX® con otros medicamentos susceptibles de
producir agranulocitosis.

e No se recomienda la administracién concomitante de LAPENAX® y antipsicoticos
de accion prolongada (“depot”).

ADVERTENCIAS

LAPENAX® puede provocar agranulocitosis. Su uso se limitara a los pacientes:

i . P -

o Con esquizofrenia que no respondan a los farmacos antipsicaticos clasicos o que

1 . . B . .
no los toleren, o con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo que presentan riego
de conducta suicida recurrente (ver “INDICACIONES”).

e Que tengan recuentos leucocitarios inicialmente normales > 3500/mm3(=3,5 x
10%/L), y recuento absoluto de neutrofilos = 2000/mm? (22,0 x 10%/L),

¢ Y en quienes se puedan realizar recuentos leucocitarios y de neutrofilos periadicos
de la siguiente manera: semanalmente durante las 18 primeras semanas de
tratamiento, y al menos cada 4 semanas mientras continie ¢l tratamiento. El
monitoreo debe continuar durante ¢l tratamiento y por 4 semanas después de la
interrupcion completa de LAPENAX® (ver “PRECAUCIONES” y
“ADVERTENCIAS”}.

o

>

Los médicos prescriptores deberan cumplir plenamente con las medidas de seguridad
establecidas. En cada consulta se recordara al paciente que reciba LAPENAX® que se
ponga en contacto inmediatamente con el médico de cabecera si comienza a
desarrollarse cualquier tipo de infeccidn. Se debera prestar particular atencion a los
sintomas pscudogripales, como fiebre o dolor de garganta, v a cualquier otro signo de
infeccion que pueda ser indicativo de neutropenia {(ver “PRECAUCIONES” y
“ADVERTENCIAS”).

LAPENAX® dcbe ser administrado bajo estricta supervision médica de acuerdo aflas

recomendaciones oficiales (ver “PRECAUCIONES” y “ADVERTENCIAS”). e
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PRECAUCIONES

Medidas especiales de precaucion

Agranulocitosis

Debido a la relacién de LAPENAX® con la agranulocitosis, las siguientes medidas de
precaucién son absolutamente imprescindibles:

o No deben utilizarse farmacos para los que se conoce un riesgo demostrado de
mielosupresion simultaneamente con LAPENAX®, Ademas, deberi evitarse el uso
concomitante de antipsicéticos de depdsito de accién prolongada, pues en caso de
necesidad (por ejemplo, en la granulocitopenia} es imposible eliminar con rapidez
del organismo estos medicamentos, que son potencialmente mielodepresores.

o Los pacientes con antecedentes de trastornos primarios de médula ésea pueden ser
tratados fnicamente si los beneficios superan el riesgo. Antes de iniciar el
tratamiento con LAPENAX®, deberin ser objeto de un estudio exhaustivo por
parte de un hematdlogo.

e Los pacientes con cifras bajas de leucocitos debido a neutropenia étnica benigna
merecen especial consideracion y solo pueden empezar a recibir LAPENAX®
cuando el hematdlogo lo autorice.

LAPENAX® debe administrarse bajo supervision médica estricta, de acuerdo con las .
recomendaciones oficiales. |

Recuento de leucocitos y monitoreo del nimero absoluto de neutrofilos

En los 10 dias anteriores al inicio del tratamiento con LAPENAX® deberi
determinarse el recuento de leucocitos y la férmula leucocitaria para asegurarse que
inicamente los pacientes con leucocitos normales (>3500/mm3 (= 3,5 x 10°/L)) v
recuento absoluto de neutréfilos normal (= 2000/mm3 (= 2,0 x 10%L}}, reciban

LAPENAX®.

Después de comenzar el tratamiento con LAPENAX® e] recuento de leucocitos y el
recuento absoluto de neutrofilos, serdn monitoreados semanalmente durante 18
semanas y posteriormente una vez cada 4 semanas como minimo durante todo el

tratamiento, y durante 4 semanas después de la interrupcién completa de
LAPENAX®,

Los médicos prescriptores deben cumplir estrictamente las medidas de seguridad
establecidas. En cada consulta se recordard al paciente que se ponga en contacto
inmediatamente con el médico tratante ante cualquier signo de infeccion. Se prestara
especial atencién a los sintomas pseudogripales, tales como fiebre o dolor de
garganta, y a cualquier otro signo de infeccién, que predan sefalar la existencia de
neutropenia. Inmediatamente se realizard un recuento diferencial de glébulos blancos
{formula leucocitaria) si existe algiin signo o sintoma de infeccién.

Disminucion en el recuento de leucocitos v/o en el nimero absoluto de neutréfilos J

De acuerdo a la Disposicion ANMAT N°® 935/2000 que regula el Programa I
Actualizado de Monitoreo para Pacientes Ambulatorios e Internados Tratadas con
Clozapina, se establecen 4 rangos de alarma para el descensofen el recuent
leucocitos totales y/o neutréfilos,
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Se considera leucopenia/granulocitopenia LEVE a un recuento de leucocitos total
entre 3000-3500/mm3 y/o de neutréfilos entre 2000-1500/mm3. La conducta a seguir
en tales casos sera:

- Hemograma bisemanal {cada 48-72 hs.) sin suspension de LAPENAX®

Se considera leucopenia/granulocitopenia MODERADA a un recuento de leucocitos
total entre 3000-2000/mm3 y/o de neutrdfilos entre 2000-1500/mm3. La conducta a
seguir en estos casos sera |

- Hemograma diario

- Suspension definitiva del tratamiento

- Control de signos de infeccién

- Se deberan realizar controles hematologicos hasta un mes después de
normalizados los leucocitos y/o neutréfilos

Se considera leucopenia/granulocitopenia SEVERA a un recuento de leucocitos total
menor a 2000/mm3 y/o de neutréfilos menor a 1000/mm3. La conducta a seguir en
estos Casos sera: §

- Hemograma diario

- Suspension definitiva del tratamiento
Control de signos de infeccion

- Supervision por servicio de Hematologia

Se considera AGRANULOCITOSIS a un recuento de neutréfilos menor a 500/mm3.
La conducta a seguir en estos casos sera:

- Hemograma diario

- Suspensién definitiva del tratamiento

- Derivacion a servicio de Hematologia para su correcto tratamiento con posible
' administracién de factores estimulantes de colonias.

A los pacientes en los que se ha interrumpido LAPENAX® como resultado de una
leucopenia no se les debe volver a administrar el farmaco.

Se recomienda que los valores hematolégicos sean confirmados llevando a cabo dos
recuentos sanguineos en dos dias consecutivos; A pesar de esto, LAPENAX® debera  +
ser discontinuado luego del primer recuento de sangre (117).

En la Tabla 4 se resume el Monitoreo sanguineo.

Tabla 4 Monitoreo sanguineo |

GRAVEDAD RANGO ACCION REQUERIDA
LEVE LEUCOCITOS: 3000-3500/mm3 | Hemograma bisemanal {cada
NEUTROFILOS: 1500-2000/mm3 | /72 hs.) sin suspensién del 1
tratamiento
MODERADA LEUCOCITOS: 2000-2999/mm3 | Hemograma diario
NEUTROFILOS: 1000-1499/mm3 | Suspensién definitiva del
tratamiento '

M
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hematologicos hasta un mes
después de normalizados los
leucocitos y/o neutrdfilos

éEVERA LEUCOCITOS: < 199%/mm3 Hemograma diario
NEUTROFILOS: 500-999/mm3 Suspension definitiva del
tratamiento

Control de signos de infeccién

Supervision por servicio de

! Hematologia

J

AGRANULOCITOSIS NEUTROFILOS: < 499/mm3 Hemograma diario
Suspension definitiva del
tratamiento

Derivacion a servicio de
Hematologia

Eventual administracion de
factores estimulantes de
colonias

Interrupcion de la terapia por causas no hematolégicas

Los pacientes que han estado con LAPENAX® por mas de 18 semanas y han
interrumpido el tratamiento por razones no hematoldgicas durante mas de 3 dias,
‘pero menos de 4 semanas deberan realizar recuento de leucocitos y recuento absoluto
de neutréfilos, semanalmente por 6 semanas adicionales. Si no ocurren anormalidades
hematoldgicas se hardn controles cada 4 semanas. Si el tratamiento con LAPENAX®
se interrumpidé por 4 semanas o mds, el monitoreo semanal es requerido por las

proximas 18 semanas de tratamiento. (Ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION -
MODO DE ADMINISTRACION?).

Otras precauciones

IEosinoﬁlia

En caso de eosinofilia, se recomienda discontinnar LAPENAX® si el recuento

absoluto de eosinéfilos es mayor a 3000/mm3. Se recomenzara la terapia Gnicamente
después que el recuento de eosindfilos sea menor a 1000/mm3.

Trombocitopenia

En caso de trombocitopenia se recomienda discontinuar LAPENAX® si el recuento de
plaquetas es menor a 50000/mm3.

- —— -

Trastornos cardiovasculares

En pacientes con trastornos cardiovasculares (obsérvese que los trastor
cardiovasculares graves contraindican el tratamiento) la dosis inig¢i
mg en una toma el primer dia, aumentindola lentamente y con pgugfios i to
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{(ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”).

Hipotension ortostitica

Durante el tratamiento con LAPENAX® punede aparecer hipotension ortostatica, con
o sin sincope. En ocasiones raras (en torno a un caso por cada 3000 pacientes
tratados con LAPENAX®) el colapso circulatorio puede ser profundo y acompaiiarse
de paro cardiaco o respiratorio. Es mas probable que estos sucesos ocurran durante la
fase de ajuste inicial, en relacion con incrementos rapidos de la dosis, pero en casos
muy raros han aparecido incluso tras la primera dosis. Por lo tanto, los pacientes que |
inicien un tratamiento con LAPENAX® han de ser objeto de una estrecha supervisién
médica. Raramente durante el primer mes de tratamiento y muy esporadicamente
después, pueden aparecer taquicardias persistentes en reposo, acompaifiadas de
arritmias, disnea o signos y sintomas de insuficiencia cardiaca. Tales manifestaciones
requieren una evaluacion diagnéstica urgente que descarte una miocarditis, en
especial durante el periodo de ajuste de la dosis. Si se confirma el diagndstico de
miocarditis debe suspenderse el tratamiento con Leponex. Estos signos y sintomas
pueden aparecer en muy raras ocasiones en fases mas avanzadas del tratamiento, y |
pueden deberse a una miocardiopatia. Se investigarin entonces las causas y, si se
confirma el diagnodstico, se interrumpira el tratamiento, a menos que los beneficios
superen claramente los riesgos para el paciente.

En pacientes con enfermedad de Parkinson es necesario vigilar la tensién arterial en
bipedestacion y en deciibito supino durante las primeras semanas de tratamiento.

Infarto de miocardio

Ademads, desde la comercializacién se han notificado casos de infarto de miocardio,
algunos de ellos mortales. La evaluacién de la causalidad ha sido dificil en la mayoria
de estos casos porque tenian cardiopatias preexistentes y posibles causas alternativas.

Prolongacion del intervalo QTc

Como con otros antipsicoticos, se requiere precaucion en pacientes con enfermedades |
cardiovasculares conocidas o con antecedentes familiares de prolongacion del
intervalo QTe.

Como con otros antipsicéticos, se debe ejercer cautela cuando LAPENAX® ge
prescribe con otros medicamentos que prolongan el intervalo QTc.

Eventos adversos cerebrovasculares

Se ha observado un aumento del riesgo de eventos adversos cerebrovasculares en la
poblacién de pacientes con demencia tratados con algunos antipsicoticos atipicos. No
se conoce el mecanismo de este riesgo aumentado. No se puede excluir un aumento
del riesgo con otros antipsicéticos ni en otras poblaciones de pacientes. LAPENAX®
debe usarse con precaucidon en pacientes con factores de riesgo de accidente !
cerebrovascular, . ;

Riesgo de tromboembolia

Como LAPENAX® puede causar sedacidén y aumento de peso, aumentando asi el
riesgo de tromboembolia, se debera evitar la inmovilizacién de los pacientes.
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Farm. Sergic imictziar
Gte. de Asuntos Regulatorios
Codirector Téonico - MN. 11521
"i8- Apoderada ¥



ORIGINAL 0

Alteraciones metabolicas

L

Los antipsicoticos atipicos, entre ellos LAPENAX®, se han asociado a alteraciones
metabdlicas que pueden incrementar el riesgo cardiovascular y cerebrovascular. Entre
ellas se encuentran la hiperglucemia, la dislipidemia y el aumento de peso. Aunque los
antipsicoticos atipicos pueden producir algunas alteraciones metabélicas, cada uno de
los farmacos de esta clase tiene su propio perfil de riesgos.

Hiperglucemia

En raras ocasiones se ha reportado hiperglucemia severa, que a veces condujo a la .
cetoacidosis/coma hiperosmolar, durante el tratamiento con LAPENAX® en pacientes |
sin antecedentes de hiperglucemia. Aunque la relacién causal con LAPENAX® no ha
sido establecida, la glucemia retornd a los niveles normales en la mayoria de los
pacientes luego de la discontinuacién de LAPENAX® y el retratamiento produjo una
recurrencia de la hiperglucemia en unos pocos casos. El efecto de LAPENAX® sobre

el metabolismo de la glucosa en pacientes con diabetes mellitus no ha sido estudiado.
Trastornos de tolerancia a la glucosa, hiperglucemia severa, cetoacidosis y coma
hiperosmolar, fueron reportados en pacientes sin antecedentes previos de
hiperglucemia. En pacientes diagnosticados de diabetes mellitus que comiencen un
tratamiento con antipsicéticos atipicos se debe vigilar periodicamente un posible
empeoramiento del control de la glucosa. En pacientes con factores de riesgo de
diabetes mellitus (por ejemplo, obesidad o antecedentes familiares de diabetes) se
debedeterminar la glucemia en ayunas al iniciar ¢l tratamiento con antipsicoticos
atipicos, y periédicamente durante el tratamiento. La exacerbacién debe ser
considerada en pacientes en tratamiento con LAPENAX® que desarrollan sintomas de
hiperglucemia, tales como polidipsia, poliuria, polifagia o debilidad. En los pacientes
que presenten sintomnas de hiperglucemia durante el tratamiento con antipsicoticos
atipicos deben realizarse determinaciones de la glucemia en ayunas. En algunos casos
la hiperglucemia se ha resuelto al retirar el antipsicotico atipico, pero en otros ha sido
necesario continuar con el tratamiento antidiabético a pesar de la retirada del
medicamento sospechoso. En pacientes con hiperglucemia significativa desencadenada
por ¢l tratamiento debe considerarse la discontinuacion de LAPENAX®,

Existe riesgo de alteracion del balance metabdlico, resultando en una ligera afectacion I
en la homeostasis de la glucosa, y una posibilidad de enmascarar una condicion pre-
diabética o agravar una diabetes ya existente. |
Dislipidemia

Se han observado alteraciones indeseables de los lipidos en pacientes tratados con
antipsicOticos atipicos, entre ellos LAPENAX®, En los pacientes tratados con

clozapina se recomienda una vigilancia clinica que incluya determinaciones inicialesy -
un seguimiento periddico de los lipidos.

Aumento de peso

Se han observado aumentos de peso con el uso de los antipsicoticos atipicos, entre
ellos LAPENAX®. Se recomienda nna vigilancia clinica del peso.

Convulsiones [

LAPENAX® puede reducir el umbral convulsivo. En los pacientes con,antecedentes d
convulsiones, la dosis inicial debe consistir en una sola toma de 12,5 mg ¢] primer dia,
aumentindola lentamente y con pequefios incrementos (ver “
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DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION?). g
Efectos anticolinérgicos

Dado que clozapina posee actividad anticolinérgica, puede producir efectos
indeseables en todo el organismo. Debe vigilarse cuidadosamente a los pacientes con
hipertrofia prostatica y/o glaucoma de angulo estrecho. Probablemente debido a sus
propiedades anticolinérgicas, LAPENAX® se ha asociado con grados variables de
trastornos de la peristalsis intestinal, desde constipacion hasta obstruccion intestinal,
bolo fecal e ileo paralitico {ver “REACCIONES ADVERSAS”). En raras ocasiones
estos casos han sido mortales.

Fiebre

Durante el tratamiento con LAPENAX®, los pacientes pueden presentar elevaciones
transitorias de la temperatura por encima de 38°C, siendo esto mas frecuente en el
transcurso de las tres primeras semanas de tratamiento. Esta fiebre es por lo general -
benigna. En ocasiones puede asociarse con un aumento o descenso en la cifra de i
leucocitos. Los pacientes con fiebre deben ser evaluados cuidadosamente para
descartar la posibilidad de una infeccién subyacente o la aparicion de agranulocitosis.

En presencia de fiebre elevada, se deberia evaluar la posibilidad de un Sindrome
Neuroléptico Maligno (SNM). Si se confirma el diagnéstico de este sindrome, la
administracién de LAPENAX® debe suspenderse inmediatamente y se adoptaran las
medidas médicas apropiadas.

Poblaciones especiales
Trastornos bepdticos ' '

Los pacientes con trastornos hepaticos estables -pre-existentes pueden recibir
LAPENAX®, pero regularmente deben realizarse pruebas de funcién hepatica. Estas
pruebas deben ser realizadas inmediatamente en pacientes que desarrollen sintomas

de posible disfuncién hepatica tales como nauseas, vomitos yfo anorexia durante el
tratamiento con LAPENAX®, Si la elevacion de los valores es clinicamente relevante o

si ocurre ictericia, el tratamiento con LAPENAX® se discontinuara. Pudiendo
reanndarse  (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION”} unicamente cuando los resultados de las pruebas de funcién !
hepitica sean normales. En tales casos la funcién hepatica debe ser estrechamente
monitoreada después de la re-introduccion de LAPENAX®,

Disfuncion renal

En pacientes con disfuncién renal leve a moderada se recomienda una dosis inicial de
12,5 mg/dia {medio comprimido de 25 mg) {(ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION -
MODO DE ADMINISTRACION™),

Pacientes de 60 antos y mayores

Se recomienda que el tratamiento sea iniciado con una dosis especialmente baja {una

tinica dosis de 12,5 mg el primer dia) y los incrementos posteriores sean restringidos a
25 mg/dia.

Los estudios clinicos de LAPENAX® no incluyeron un namero suficiente de pacientes
de 60 anos y mayores como para determinar si responden en forma diferente o no
respecto de los sujetos jovenes.

Puede ocurrir hipotensién ortostatica con el tratamiento con LA
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habido raros reportes de taquicardia, la cual puede ser persistente, en pacientes que
estin tomando LAPENAX®. Los pacientes de 60 afios o mayores, particularmente
aquellos con compromiso de Ia funcidn cardiovascular, pueden ser mds susceptibles a
estos efectos.

Los pacientes de 60 afios o mayores pueden ser particularmente susceptibles a los
efectos anticolinérgicos de clozapina, tales como retencién urinaria y constipacion.

Pacientes de 60 arios y mayores con psicosis relacionada con demencia

No se ha estudiado la eficacia ni la seguridad de clozapina en mayores de 60 afios con
psicosis relacionada con demencia. Los estudios observacionales indican que los
pacientes con 60 afos de edad o mayores con psicosis relacionada con demencia
tratados con farmacos antipsicéticos corren mayor riesgo de muerte. En la literatura |
publicada, los factores de riesgo que pueden predisponer a esta poblacién de pacientes

a un mayor riesgo de muerte cuando reciben tratamiento con antipsicéticos son, por
ejemplo, sedacién, presencia de enfermedades cardiacas {como arritmias) o
enfermedades pulmonares (como neumonia con o sin aspiracion). LAPENAX® debe
usarse con precaucion en pacientes de 60 afios y mayores con demencia,

Efectos de rebote y de abstinencia

En caso de que sea necesario interrumpir bruscamente el tratamiento con LAPENAX®
{p.¢j., por leucopenia), es necesaria una observacion cuidadosa del paciente para
detectar la recurrencia de los sintomas psicoticos y la aparicion de sintomas
colinérgicos de rebote, tales como sudoracién profusa, cefaleas, nduseas, vémitos y
diarrea.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Debido a la capacidad del LAPENAX® de causar sedacion y reducir el umbral de
convulsion, deberdn evitarse actividades tales como conducir vehiculos o manejar
magquinaria, especialmente durante las primeras semanas de tratamiento,

Diskinesia tardia \

En pacientes tratados con antipsicoticos puede producirse un sindrome que consiste
en movimientos diskinéticos, involuntarios y potencialmente irreversibles. A pesar de
que la prevalencia de este sindrome parece ser mayor en ancianos (especialmente
mujeres), es imposible basarse en estimados de prevalencia para predecir, al iniciar el
tratamiento, cuales pacientes desarrollaran el sindrome con mayor probabilidad.
Existen varias razones que predicen que LAPENAX® puede diferir de otros
antipsicoticos en cuanto al potencial para inducir diskinesta tardia, incluyendo el
hallazgo preclinico de presentar un efecto bloqueante dopaminérgico leve y el
hallazgo clinico de una ausencia casi total de ciertos efectos extrapiramidales agudos,
por ejemplo distonia. Se han reportado unos pocos casos de diskinesia tardia en
pacientes tratados con LAPENAX®, que habian estado tratados previamente con
otros antipsicéticos, por lo cual no se puede establecer una relacién causal. No han
habido reportes de diskinesia tardia directamente atribuibles a LAPENAX® solo. No
obstante, no se puede concluir, sin poseer una mayor experiencia, que LAPENAX® es
incapaz de producir este sindrome. Se cree que tanto el riesgo de desarrollar este
sindrome como la posibilidad de que se convierta en irreversible anmentan con la
duracion del tratamiento y la dosis acumulativa total de drogas|antipsicéticas
administradas al paciente. Sin embargo, y aunque de forma mucho mgnas frecuente,
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el sindrome se puede desarrollar luego de un periodo relativamente breve a bajas
dosis. No existe un tratamiento conocido para los casos establecidos de diskinesia
tardia, a pesar de que el sindrome puede remitir, parcial o completamente, si el
tratamiento antipsicético es suspendido. El tratamiento antipsicotico en si mismo
puede suprimir {total o parcialmente) los signos y sintomas del sindrome y por ende |
potencialmente enmascarar el proceso subyacente. El efecto de la supresion de los
sintomas sobre la evolucién a largo plazo del sindrome es desconocida. Dadas estas
consideraciones, LAPENAX® debe ser prescripto de forma de minimizar lo mas
posible la aparicién de diskinesia tardia. Como con cualquier otro antipsicético, el

uso cronico de LAPENAX® debe ser reservado para pacientes que obtengan
beneficios sustanciales de la droga. En tales pacientes, se debe buscar la minima dosis
y la menor duracién posible del tratamiento. Debe reevaluarse en forma periddica la
necesidad de un tratamiento continuado. Si se desarrollan signos y sintomas de
diskinesia tardia en un paciente con LAPENAX®, se debe considerar la
discontinuacion de la droga. Sin embargo, algunos pacientes pueden requerir
tratamiento con LAPENAX® aun en presencia de este sindrome.

Embolia pulmonar

Debe considerarse la posibilidad de embolia pulmonar en pacientes que reciben
LAPENAX® y presentan trombosis venosa profunda, disnea aguda, dolor de pechou i
otros signos y sintomas respiratorios. Se ha observado también trombosis venosa
profunda en asociacién con el tratamiento con LAPENAX®. No queda claro si la ‘
embolia pulmonar puede ser atribuida a LAPENAX® o a ciertas caracteristicas de los
pacientes que lo reciben, pero la aparicion de trombosis venosa profunda o
sintomatologia respiratoria debe sugerir su presencia,

Uso en pacientes que vequieren anestesia general

Se recomienda precaucién en pacientes a quienes se les administra anestesia general
debido a los efectos de LAPENAX® sobre el sistema nervioso central. Se debe
consultar con el anestesiélogo acerca de la continuacién de LAPENAX® en pacientes
que tienen una cirugia programada.

Uso pedidtrico
Todavia no se ha establecido la seguridad y la eficacia de LAPENAX® en los nifios.

Interacciones

Interacciones farmacodindmicas

Interacciones farmacodindmicas previsibles que bacen que no se recomiende el uso
simultdneo

LAPENAX® no debe utilizarse simultineamente con productos medicinales a los que
se les reconoce un potencial considerable de producir mielosupresion (ver "Medidas
especiales de precaucion”).

3

Como con otros antipsiciticos, se debe ejercer cautela cuando LAPENAX® se
prescribe con otros medicamentos que prolongan el intervalo QTc o que causen un
desequilibrio electrolitico. '
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Interacciones farmacodindmicas observadas a considerar

Se recomienda especial precaucién cuando se inicia el tratamiento con LAPENAX® en
pacientes que reciben {0 han recibido recientemente) una benzodiazepina o cualquier
agente psicotrdpico, ya que estos pacientes pueden tener un mayor riesgo de colapso
circulatorio el cual, en raras ocasiones, puede ser profundo y conducir a un paro
cardiaco y/o respiratorio {ver "Otras medidas de precauciéon™).

La administracion concomitante de litio u otros firmacos psicoactivos puede |
aumentar el riesgo de aparicién de un Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM).

Se han recibido reportes raros pero serios de crisis convulsivas, incluyendo inicio de
crisis en pacientes no epilépticos v casos aislados de sindrome confusional agudo
(delirium} cuando se coadministro LAPENAX® con acido valproico. Estos efectos !
posiblemente se deban a una interacciéon farmacodindmica, cuyo mecanismo no ha
sido determinado.

Interacciones farmacodindmicas previsibles a considerar

Clozapina puede potenciar los efectos centrales del alcohol, los inhibidores de la
MAO, y los depresores del SNC como narcoticos, antihistaminicos vy
benzodiazepinas.

Debido a la posibilidad de efectos aditivos, es fundamental tener precaucién cuando
se administre concomitantemente con sustancias que posean efectos anticolinérgicos, |
hipotensores o depresores respiratorios.

Debido a sus propiedades anti-alfa-adrenérgicas, clozapina puede reducir el efecto
hipertensor de la norepinefrina o de otros agentes predominantemente alfa-
adrenérgicos y revertir el efecto presor de la epinefrina.

Interacciones farmacocinéticas

Clozapina es sustrato de varias de las isoenzimas del CYP450, en particular 1A2 y
3A4. El riesgo de interacciones metabolicas causadas por un efecto sobre una
isoforma en particular queda, por ende, minimizado. No obstante se requiere
precaucion en pacientes que se hallan recibiendo un tratamiento concomitante con
otras sustancias que sean tanto inhibidoras o inductoras de estas enzimas,

No se ha observado hasta ahora ninguna interaccién clinicamente relevante con
antidepresivos triciclicos, fenotiazinas o antiarritmicos del tipo Ic los cuales son
conocidos por fijarse al citocromo P450 2D6.

Interacciones farmacocinéticas observadas a considerar

La administracion concomitante de sustancias conocidas por inducir la actividad de
| . . . . . + L

‘las enzimas del citocromo P450 pueden disminuir los niveles plasmaticos de
clozapina.

* Las sustancias conocidas por inducir la actividad de 3A4 y con interacciones
reportadas con clozapina incluyen, por ejemplo, carbamacepina, fenitoina y
rifampicina.

, La administracién concomitante de sustancias conocidas por inhibir la actividad
las isoenzimas del citocromo P450 pueden aumentar los niveles plasmaticos de la
clozapina.

* ' Las sustancias conocidas por inhibir la actividad de las isdenzi mayores.
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. involucradas en el metabolismo declozapina y con interacciones reportadas
incluyen, por ejemplo, cimetidina, eritromicina (3A4), fluvoxamina (1A2) y
T ciprofloxacina {1A2).

* La concentracién plasmatica de clozapina es aumentada por la ingesta de cafeina
{1A2) y disminuye cerca de un 50% luego de un periodo de § dias sin cafeina.

* Se han registrado concentraciones plasmadticas elevadas de clozapina en pacientes
que recibian las sustancias en combinacion con Inhibidores Selectivos de la
Recaptacion de Serotonina (IRSS) tales como paroxetina {1A2)}, sertralina,

H fluoxetina o citolopram.

Interacciones farmacocinéticas previsibles a considerar

La administracién simultanea de inductores de las enzimas del citocromo P450 puede
reducir las concentraciones plasmaticas de clozapina.

e Los inductores conocidos de 1A2 incluyen, por ejemplo, omeprazol v ¢l humo de
tabaco. En casos de dejar de fumar tabaco siabitamente, puede aumentar la
concentracién plasmaética de clozapina, llevando a un aumento de los efectos
adversos.

La administracién simultanea de inhibidores de la actividad de las isoenzimas del
citocromo P450 puede aumentar las concentraciones plasmaticas de clozapina.

* Los inhibidores potentes de CYP3A, como los antimicéticos azdlicos e inhibidores
de la proteasa pueden también potencialmente aumentar las concentraciones
plasmaticas de clozapina; sin embargo no se han reportado interacciones hasta la

r fecha.

i

Mujeres en edad fértil, embarazo, lactancia y fertilidad
Mujeres en edad fériil y medidas anticonceptivas

Algunas mujeres tratadas con antipsicéticos distintos a LAPENAX® pueden volverse
amenorreicas. Al cambiar dichos antipsicoticos por LAPENAX® pueden normalizarse
las menstruaciones. Por ello, en las mujeres en edad de procrear deben tomarse
medidas anticonceptivas adecuadas.

Embarazo
4

Los estudios de reproduccién en animales no han mostrado indicios de alteracion de
la fertilidad o dafio fetal atribuibles a clozapina. Sin embargo, no se ha comprobado
la inocuidad del empleo de LAPENAX® en las mujeres embarazadas. Por lo tanto,
LAPENAX® solo deberia utilizarse en el embarazo si el beneficio esperado supera
claramente cualquier riesgo potencial.

Efectos no teratogeénicos
I

Los recién nacidos que han sido expuestos a firmacos antipsicéticos durante el tercer
trimestre del embarazo corren el riesgo de presentar sintomas extrapiramidales y/o de
abstinencia después del parto. En estos nifios, se han notificado casos de agitacidn,
hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria y desordenes de la
alimentacién. Estas complicaciones han variado en intensidad; mientras que en
algunos casos los sintomas se han auto-limitado, en otros han requerido el apoyo{de
la unidad de cuidados intensivos y hospitalizacién prolongada.

Los firmacos antipsicéticos, incluyendo LAPENAX®, s6lo deberian
]

1
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el embarazo si el beneficio esperado justifica el riesgo potencial para el feto.
Lactancia

Los estudios en animales indican que clozapina se excreta en la leche materna y tiene
efectos en las crias lactantes. Por fo tanto, las madres tratadas con LAPENAX® no
deberian amamantar a sus hijos.

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos adversos de clozapina son mayormente predecibles basados en sus
propiedades  farmacologicas con excepcion de la  agranulocitosis  (ver

“ADVERTENCIAS” y “Medidas especiales de precaucion™).

Las reacciones adversas mas graves de clozapina son la agranulocitosis, convulsiones,
efectos cardiovasculares y fiebre (ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES™).
Los efectos colaterales mas frecuentes son somnolencia o sedacién, mareos,
taquicardia, estrenimiento ¢ hipersalivacion.

Los datos de los ensayos clinicos revelan que en una proporcién variable de pacientes
tratados con clozapina (entre un 7,1% y un 15,6%) hubo que interrumpir el
tratamiento debido a acontecimientos adversos que podian atribuirse de forma
razonable a clozapina. Los acontecimientos mas frecuentes que se consideraron causa
de interrupcion fueron leucopenia, somnolencia, mareos {con exclusion de vértigo) y
ti‘astornos psicoticos.

Las reacciones adversas se hallan listadas (ver “Tabla 6”) por frecuencia, usando la
siguiente clasificacion: Muy frecuente (21/10), frecuente (=1/100, <1/10), poco
frecuente (2171000, <1/100), raro (21/10000, <1/1000}, muy raro {(<1/10000),
incluyendo reportes aislados. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan por orden decreciente de gravedad.

Tabla 6: Frecuencia de efectos adversos emergentes del tratamiento estimados por
reporte espontaneo y de estudios clinicos

|

Trastornos sanguineos y del sistema
linfatico

Frecuente Leucopenia/disminucién del recuento
de glébulos blancos/neutropenia,
eosinofilia, leucocitosis.

Poco frecuente Agranulocitosis.

}{ aro Anemia.

i . . ) . .
Muy raro Trombocitopenia, trombocitemia.
Trastornos nutricionales y del

metabolismo

Frecuente Aumento de peso.

Raro

Diabetes agravada, alteracion dejla
] tolerancia a la glucosa, diabetes dgz/ }

| j!/\-_f
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Muy raro

reciente comienzo,

Coma hiperosmolar, cetoacidosis,
hiperglucemia severa,
hipercolesterolemia,

hipertrigliceridemia.
Trastornos psiquiatricos
Frecuente Disartria.
Poco frecuente Disfemia.

Raro

Agitacidn, inquietud.

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuente

Frecuente

Poco frecuente
Raro

Muy raro

Somnolencia/sedacién, mareos.

Crisis/convulsiones/mioclonias,
sintomas extrapiramidales, acatisia,
temblor, rigidez, cefalea.

Sindrome neuroléptico maligno.
Confusion, delirio

Disquinesia tardia, sintomas obsesivo-
compulsivos.

|
II
Trastornos oculares

Frecuente

Vision borrosa.

Trastornos cardiacos

Muy frecuente Taquicardia.
ffrecuente Cambios en el ECG.
_Raro Colapso circulatorio, arritmias,
miocarditis, pericarditis.
Muy raro Cardiomiopatia.

Trastornos del sistema vascular
Frecuente

!

Raro

Sincope, hipotensidn postural,
hipertension.

Tromboembolismo.

Trastornos respiratorios

Raro

t
Muy raro

Aspiracién de comida ingerida,
neumonia ¢ infeccion de las vias

Depresion respiratoria/Paro
respiratorio. ' N

respiratorias bajas que puede ser fatal.

Trastornos gastrointestinales

V-

i
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Muy frecuente Constipacién, hipersalivacion.
Frecuenie Nauseas, vomitos, boca seca.

Raro Disfagia.

Muy raro Obstruccion intestinal/ileo/bolo fecal,

hipertrofia de glandula parotida.

Trastornos hepatobiliares

Frecuente Elevacion de enzimas hepaticas.
Raro Pancreatitis, hepatitis, ictericia
Muy raro colestatica.

Necrosis hepatica fulminante.

Trastornos de piel y tejidos
subcutaneos

Muy raro Reacciones de piel.

Trastornos renales y urinarios

Frecuente Retencion urinaria, incontinencia

urinaria.
Muy raro

Nefritis intersticial.

Trastornos del sistema reproductivo

Muy raro Priapismo.
Otros
Frecuente Hipertermia benigna, alteraciones en

la regulacién de la
temperatura/Transpiracion, fatiga.

Muerte subita.

Muy raro
Investigaciones
Raro Aumento de CPK.

Reacciones adversas al medicamento registradas en notificaciones espontdneas y en la
literatura médica {frecuencia desconocida)

En la Tabla 7 se presentan, clasificadas por clases de sistemas u 6rganos afectados
(MedDRA), las reacciones adversas al medicamento registradas desde Ila
comercializaciébn de LAPENAX® mediante notificaciones espontaneas y casos
descritos en la literatura médica. Dado que se han notificado de forma voluntaria en
una poblacién de tamafio desconocido y estin sujetas a factores de confusién, resulta
imposible determinar la frecuencia de estas reacciones adversas registradas dgsde la
comercializacién, por lo que se han clasificado como de frecuencia «desconpcidas

Las reacciones adversas se presentan segin las clases de sistemas|ff Jorganos afectados

Novartis Argenti
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{MedDRA) y, dentro de cada clase, por orden decreciente de gravedad.
|

Tabla 7: Reacciones adversas al medicamento registradas en :

notificaciones espontaneas y en la literatura médica (frecuencia desconocida) -

Trastornos del sistema Inmune

Angioedema , vasculitis leucocitoclastica

Trastornos endocrinos

L}
Pseudofeocromocitoma {184)

Trastornos del sistema nervioso

Sindrome colinérgico, alteraciones electroencefalograficas.

Trastornos cardiacos

v

Infarto de miocardio mortal en algunos casos, dolor toracico / angina de pecho.

Trastornos respiratorios

I
Congestién nasal.

Trastornos gastrointestinales

Diarrea, molestias abdominales o pirosis o dispepsia, colitis.

Trastornos hepatobiliares

Esteatosis hepdtica, necrosis hepatica, hepatotoxicidad, fibrosis hepatica, cirrosis
hepdtica, trastornos del higado incluyendo los acontecimientos adversos hepaticos
que conducen a consecuencias peligrosas para la vida tales como lesién del higado
(hepdtica, colestdsica y mixta), insuficiencia hepatica que puede ser fatal y trasplante
de higado.

Trastornos de la piel y de tejidos subcutaneos

Trastornos en la pigmentacion

Trastornos masculoesqueléticos y del tejido conectivo

Debilidad muscular, espasmos musculares, mialgias, lupus eritematoso sistémico.

Trastornos renales y urinarios

Insuficiencia renal, Enuresis.

Se han observado muy raros casos de taquicardia ventricular, paro cardiaco y
prolongacién del intervalo QT, los cuales pueden estar asociados con Torsades des
Pointes, aunque no existe una relacién cauvsal concluyente con el empleo de este
medicamento.

SOBREDOSIFICACION

En casos de sobredosificacién intencional o accidental aguda con LAPENA"
ovaris ArJentma A
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cual se dispone de informacién sobre el resultado, la mortalidad hasta la fecha es
aproximadamente de un 12%. La mayoria de los casos mortales estaban asociados
con insuficiencia cardiaca o neumonia causada por aspiracion y se presentaron a dosis
superiores a 2000 mg. También ha habido informes de pacientes que se han
recuperado de una sobredosificacién en exceso de 10000 mg. Sin embargo, en
algunos sujetos adultos, principalmente los que no estaban expuestos anteriormente a
LAPENAX®, la ingestion de dosis de 400 mg provocéd estados comatosos peligrosos
para la vida del enfermo y, en un caso, muerte. En nifios de baja edad, la ingestién de
50 mg a 200 mg ocasiond una fuerte sedacidén o coma sin ser mortal.

Signos y sintomas

Somnolencia, letargia, coma, arreflexia; confusion, alucinaciones, agitacién, delirio,
sintomas extrapiramidales, hiperreflexia; convulsiones; hipersalivacion, midriasis,
visién borrosa; termolabilidad; hipotension, colapso; taquicardia, arritmias cardiacas;
neumonia por aspiracion, disnea, depresidén respiratoria o insuficiencia respiratoria.

Tratamiento
No hay antidotos especificos contra LAPENAX®.

Lavado géstrico y/o administracién de carbdn activado en un plazo de 6 horas tras la
ingesta de LAPENAX® {la hemodialisis y la dialisis peritoneal no son muy eficaces).
Tratamiento sintomatico con control de la funcién cardiaca, de la respiracién y del
equilibrio electrolitico y acido-base. Debe evitarse el uso de epinefrina en el
tratamiento de la hipotension por la posibilidad de un efecto paradojal.

Es necesaria una supervision médica estrecha durante 5 dias como minimo por la
posibilidad de reacciones tardias.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiervez: (011) 4962-6666/2247 '
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a menos de 30°C,

PRESENTACIONES

LAPENAX® 25 mg: Envases con 10, 20, 30, 100 y 500 comprimidos, siendo estos
dos Gltimos de “Uso Exclusivo de Hospitales”. ;

LAPENAX® 100 mg: Envases con 10, 15, 20, 30, 90, 100 y 500 comprimidos, siendo
estos dos altimos de “Uso Exclusivo de Hospitales”,

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

artis Argehting
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Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios.

Especialidad medicinal antorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 34.562.
® Marca Registrada '

Elaborado en: Novartis Pharmaceuticals UK Ltd — Horsham, West Sussex, Reino
Unido.

NOVARTIS ARGENTINA S.A.
Ramalio 1851 - C1429DUC - Buenos Aires - Argentina

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

CDS: 23/06/2014
Tracking Number: 2014-PSB/GLC-0685-s
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Novartis
INFORMACION PARA EL PACIENTE
LAPENAX®
CLOZAPINA
Comprimidos
Venta bajo receta archivada - Psicotrépico Lista IIl Industria Inglesa

Administracién exclusiva bajo monitoreo

Lea atentamente este prospecto antes de comenzar a tomar este medicamento.
Conserve este prospecto, Usted puede puede necesitar volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento ha sido recetado sélo para usted. No lo entregue a otras personas
ni lo use para otras enfermedades.

Si alguno de los efectos secundarios lo afecta severamente, o st Ud. aprecia cualquier
otro efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico.

Foérmula
Cada comprimido de Lapenax® 25 mg contiene:
0] 17 21 o111 S OO OO 25 mg

Excipientes: estearato de magnesio 0,25 mg; silice coloidal anhidra 1,00 mg; talco
2,00 mg; povidona 4,50 mg; almidon de maiz 14,25 mg; lactosa monohidrato 48,00
mg.

Cada comprimido de Lapenax® 100 mg contiene:

Clozapina.. .. oo e e 100 mg
Excipientes: estearato de magnesio 1,00 mg; silice coloidal anhidra 4,00 mg; talco
8,00 mg; povidona 18,00 mg; almidén de maiz 57,00 mg; lactosa monohidrato
192,00 mg.

En este prospecto

¢Qué es Lapenax® y para que se utiliza?
Antes de tomar Lapenax®

Forma de utilizar Lapenax®

Posibles efectos adversos de Lapenax®

Novartis Argentif

-

|
|
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¢Cémo conservar Lapenax®?
Presentaciones

¢Donde dirigirse para mayor informacion?

¢Qué es Lapenax® y para qué se utiliza?

b
Lapenax® comprimidos contiene una sustancia llamada clozapina. Este medicamento \
pertenece a un grupo de medicamentos denominados antipsicoticos. i

Lapenax®se utiliza para tratar a las personas que padecen esquizofrenia y han sido
tratadas con otros medicamentos antipsicéticos y no se beneficiaron
satisfactoriamente o quienes no toleran otros medicamentos antipsicOticos por sus
efectos secundarios.

trastorno esquizoafectivo (esquizofrenia con los trastornos del estado de animo) con

!
I
{
f
) 1. : : t
Lapenax® también se utiliza para tratar a las personas que padecen esquizofrenia o |
riesgo de conducta suicida recurrente. ‘

La esquizofrenia es una enfermedad mental que implica alteraciones en el
pensamiento, en las reacciones emocionales y en el comportamiento.

Ademas, Lapenax® se utiliza para tratar trastornos del pensamiento, emocionales y
conductuales en pacientes con enfermedad de Parkinson, cnando el tratamiento
estandar ha fallado. La enfermedad de Parkinson es un trastorno cronico (persistente)
del cerebro. Afecta principalmente a la forma en que el cerebro coordina los
movimientos de los masculos en las diversas partes del cuerpo.

sComo actua Lapenax® ¢

Lapenax® actiia predominantemente uniéndose y bloqueando los receptores D4{o .
receptores de Dopaminajubicados en el cerebro. Lapenax® también tiene débil
actividad de unién y bloqueo a los receptores D1, D2, D3 y DS en el cerebro asi como
otros receptores que potencialmente tienen alguna contribucién a su eficacia.

Monitoreo durante el tratamiento con Lapenax®

Durante su tratamiento con Lapenax®a usted se le realizaran andlisis de sangre para
monitorear sus globulos blancos de acnerdo a lo dispuesto por la Disposicion ]
ANMAT N° 935/2000 que regula el Programa Actualizado de Monitoreo para
Pacientes Ambulatorios e Internados Tratados con clozapina.

Dicho programa determina que antes de utilizar Lapenax® usted debera hacerse un
examen de sangre para asegurarse de que puede tomar esta medicacion. Luego de este
examen inicial, se le realizara un control hematologico por semana durante las
primeras 18 semanas de tratamiento. Luego de este periodo inicial, los controles se
realizaran mensualmente mientras dure el tratamiento y hasta 1 mes después de haber
terminado el tratamiento con clozapina.

La frecuencia de los andlisis puede variar si aparece alguna alarma en los resultados
de sus anilisis. Es importante que usted asista a los controles sanguineos
recomendados por su médico.

Si usted padece alto nivel de azicar en sangre (diabetes), su médico pege comprobar
su nivel de azicar en sangre con regularidad. Lapenax® puede provpcar al :
Novartis Argentina .A.
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en los lipidos sanguineos. Lapenax® puede causar aumento de peso. Su médico puede
controlar su peso y los niveles de lipidos en sangre.

Si usted tiene alguna pregunta acerca de cémo Lapenax® actila o porqué este
medicamento le ha sido recetado a usted, consulte a su médico.

Antes de tomar Lapenax®
Solo puede tomar Lapenax®si su médico se lo precribe.

Siga atentamente todas las instrucciones de su médico, incluso cuando éstas difieran
de la informacidn contenida en este prospecto.

Antes de tomar Lapenax®, le hardn una prueba de sangre para asegurarse de que
usted puede tomar este medicamento.

No tome Lapenax ®:

—_— A— e .

» Si usted es alérgico a clozapina o a cuvalquiera de los componentes de Lapenax®
mencionados anteriormente en este prospecto.

¢ Siusted no puede realizarse los andlisis sanguineos periddicos. i

e Sia usted alguna vez le han diagnosticado un recuento de glébulos blancos bajo, |
excepto si esto fue luego de un tratamiento para cancer.

o Si usted padece o padecio alguna vez enfermedad de la médula 6sea.
o Si usted tiene problemas hepaticos, renales o cardiacos.

» Si usted padece convulsiones no controladas.

¢ Si usted tiene problemas con el alcohol o abuso de drogas.

o Si usted padece o alguna vez padecié constipacion severa, obstruccidn intestinal o
cualquier otra condicién que haya afectado su intestino.

Si algo de lo mencionado es aplicable a usted, avise a su médico antes de tomar
Lapenax®,

Si nsted piensa que es alérgico a Lapenax® (clozapina), consulte a su médico antes de
tomar Lapenax®.

Cuidados especiales con Lapenax®: \

o Si usted ha padecido un accidente cerebrovascular, una enfermedad cardiaca o si
tiene antecedentes familiares de conduccién cardiaca anormal llamada
“prolongacién del intervalo QTc”.

* Si usted padece agrandamiento de la prdstata, convulsiones, glaucoma
{enfermedad que aumenta la presion de los ojos), diabetes o algiin otro problema
médico serio.

Si alguno de estos puntos aplica a Ud., digaselo a su médico antes de tomar Lapenax®

o Consulte a su médico de inmediato ante la aparicion del siguiente conjunto de
sintomas: rigidez muscular, elevacidn de la temperatura corporal, agitacion, ritmo
cardiaco rapido, fluctuaciones extremas en la presién arterial y convulgiones.

Nevartis Argentiba S.A,
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de globulos blancos de la sangre y dar lugar a una mayor sensibilidad a la
infeccién. Su médico deberd chequear su recuento de glébulos blancos y tomar
otras medidas si es necesario.

e Consulte inmediatamente a su médico si usted experimenta latidos cardiacos
rapidos e irregulares que persisten durante el reposo, posiblemente acompafiados
de dificultad para respirar, hinchazén de los pies o piernas. Estos efectos pueden
ocurrir especialmente al comienzo del tratamiento y su doctor puede necesitar
tomar otras medidas.

-1 ey —

e Mientras toma Lapenax®, usted puede tener mareos o desmayos, especialmente al
comienzo del tratamiento. Esto es a causa de una disminucion de la presion
sanguinea.

e Han sido reportados con Lapenax® ataques del corazén que pueden conducir a la
muerte.

e Lapenax® puede causar somnolencia y puede hacerlo permanecer en cama por
periodos prolongados de tiempo. Ademas puede provocar aumento de peso. Todo
esto puede conducir a la formacién de codgulos de sangre en algunos pacientes.

Si usted tiene alguno de estos sintomas, informe a su médico inmediatamente.
Si estd tomando otra medicacion

Informe a su médico o farmacéutico si vsted esta o ha estado recientemente
recibiendo alguna otra medicacién. Recuerde aquellas que no han sido prescriptas por
el médico.

Estas incluyen pildoras para dormir, tranquilizantes, drogas antialérgicas,
antibidticos, medicamentos para tratar la depresién, convulsiones o flceras
estomacales y medicamentos efectivos contra infecciones por virus u hongos.

Estas medicaciones pueden interferir con su tratamiento. i
Tomando Lapenax® con alimentos y bebidas

o Interaccion con el alcohol: Lapenax® puede aumentar los efectos del alcohol. |!
Usted no debe beber alcohol mientras estd tomando Lapenax®.

e Los niveles de Lapenax® en sangre pueden ser afectados por acciones tales como
dejar de fumar o cambiar el nimero de bebidas que contienen cafeina que usted
toma por dia. Informe a su médico de cualquier cambio en sus habitos.

Personas de edad avanzada (60 afios o mayores)
Su médico podrai necesitar ajustar su tratamiento si usted tiene 60 afios o mas.

Informe a su médico o farmacéutico si usted padece una enfermedad llamada -
demencia.

Nifios y adolescentes ;
Su uso en nifios y adolescentes no se recomienda.
Mujeres embarazadas v en periodo de lactancia

Informe a su médico o farmacéutico antes de tomar Lapenax® si Ud. esta azada
o cree que puede estarlo. Su médico discutird con Ud. los beneficigd y fries
potenciales de usar este medicamento durante el embarazo.

Novartis Argetritina S.A.
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Consulte inmediatamente a su médico si quedase embarazada durante el tratamiento
con Lapenax® Los bebés recién nacidos de madres que han tomado medicamentos
antipsicéticos durante el tercer trimestre del embarazo pueden presentar mayor riesgo
de desarrollar miembros rigidos, temblores, agitacion, rigidez muscular, flacidez
muscular, somnolencia, respiracidn corta y superficial, y desordenes de la
alimentacion después del parto. En algunos casos estos sintomas pueden auto-
limitarse, en otros casos, los bebés pueden requerir apoyo de la unidad de cnidados
intensivos u hospitalizacién.

Informe a su médico si Ud. esta en periodo de lactancia. Clozapina, el ingrediente
activo de Lapenax®, puede excretarse en la leche materna y afectar a su bebé. Ud. no !
debera amamantar mientras recibe Lapenax®.

Mujeres en edad fértil y anticoncepcion

Algunas mujeres tratadas con algunos antipsicéticos han tenido periodos de
menstruacion irregulares o no tuvieron menstruacion. Puede ocurrir un regreso a los
ciclos menstruales normales como resultado de cambiar de otros antipsicéticos a
Lapenax®. En estas circunstancias, Ud. debe asegurarse de utilizar un método de
anticoncepcidn confiable.

Conducir vebiculos y utilizar maquinarias

Lapenax® puede causar somnolencia, especialmente al comienzo del tratamiento. Por
lo tanto, debera evitar conducir o manejar maquinarias hasta que se haya
acostumbrado a la medicacion y la somnolencia haya desaparecido.

Forma de utilizar Lapenax®
Siga rigurosamente las indicaciones de su médico. No exceda las dosis recomendadas
sCudnto Lapenax® tomar?

Su médico le dird cuintos comprimidos de Lapenax® y con qué frecuencia debera
tomarlos.

Tratamiento de los trastornos de esquizofrenia o esquizoafectivo en las personas que
de otro modo podrian intentar suicidarse

El tratamiento usualmente comienza con medio comprimido de 25 mg (12,5 mg) una
o dos veces el primer dia. Su médico ira incrementando gradualmente la dosis hasta
llegar a la dosis ideal para usted.

Su tratamiento continuara con una dosis diaria de Lapenax®entre 300 mg y 450 mg.
Algunas personas pueden requerir dosis mayores hasta un maximo de 900 mg por
dia.

Trastornos del pensamiento, emocionales y conductuales en pacientes con enfermedad .
de Parkinson

El tratamiento suele comenzar con medio comprimido de 25 mg (12,5 mg) por la
noche; luego, la dosis se aumenta de a poco hasta dar con la dosis ideal para usted.

El tratamiento prosigue con una dosis diaria de Lapenax® de entre 25 mg y 37,5 mg,
la que se administrard usualmente en una sola toma nocturna.

movartis Argentina/S.A.
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Algunas personas quizas necesiten dosis de hasta 50 mg por dia. En circunstancias
excepcionales su médico puede prescribirle una dosis mayor, que nunca debe
sobrepasar los 100 mg diarios.

Durante las primeras semanas de tratamiento le medirdn su tensién arterial,
sCudndo tomar Lapenax®?

Tomando Lapenax® a la misma hora cada dia, le ayndard a recordar cuindo debe
tomar su medicamento.

sCémo tomar Lapenax® ¢

Tome Lapenax® comprimidos por via oral.
sDurante cudnto tiempo tomar Lapenax®s

Siga tomando Lapenax® como su médico le indique.

Si usted tiene preguntas acerca de cudnto tiempo debe tomar Lapenax®, consulte con
su médico o su farmacéutico.

Si usted tomé mds Lapenax® de lo debido (En caso de sobredosificacion)

Si Ud. accidentalmente tomé demasiados comprimidos de Lapenax®, comuniquese
inmediatamente con su médico o farmacéutico. Usted puede requerir atencion médica.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Si se olvido de tomar Lapenax®

Si olvidé una dosis, tomela ni bien recuerde que la ha olvidado. Sin embargo, si es la
hora de su nueva dosis o st faltan menos de 4 horas para la dosis siguiente, deje de
lado los comprimidos olvidados y tome su proxima dosis a la hora habitual.

No ingiera una dosis doble para compensar la que olvidé.

Si no ha tomado Lapenax® durante mas de dos dias, no reinicie [a toma de la
medicacién y contacte a su médico lo antes posible.

Si deja de tomar Lapenax®

Riesgo de sindrome de abstinencia

No discontinge repentinamente Lapenax®,

Si este medicamento debe ser discontinuado por cualquier razén, su médico reducird
la dosis gradualmente a lo largo de 1 a 2 semanas para evitar efectos secundarios. La
interrupcidn repentina de Lapenax® o la reduccion riapida de su dosis, puede causar
efectos secundarios.

Por esta razon, es muy importante que usted y los que cuidan de Ud., segn capaces de
reconocer los signos que se producen al discontinuar el tratamiento de Lape
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Si la interrupcién repentina de Lapenax® fuera necesaria, el paciente puede
experimentar sintomas psicéticos y sintomas de abstinencia tales como sudoracién
profusa, dolor de cabeza, nduseas, vomitos y diarrea.

Si usted tiene cualquiera de los sintomas mencionados anteriormente, informe a su
médico inmediatamente. Estos signos pueden ser seguidos por efectos secundarios
mas graves, a menos que se traten de inmediato.

Posibles efectos adversos de Lapenax®

Consulte con su médico inmediatamente si Ud. padece cualquier sintoma inesperado
mientras esta tomando Lapenax® aan si piensa que no estd relacionado con la .
medicacién. '

Algunos efectos pueden ser serios y requieren atencion médica:

Muy frecuentes: Estos efectos secundarios pueden afectar a mas de 10 de cada 100

pacientes

e Latidos cardiacos rapidos e irregulares que persisten durante el reposo,
posiblemente acompafiados de dificultad para respirar e hinchazén de pies o
piernas.

Frecuentes: estos efectos secundarios pueden afectar a entre 1 v 10 de cada 100
pacientes
¢ Signos de infeccion tales como fiebre, escalofrios, dolor de garganta o nlceras

bucales. Lapenax® puede disminuir el namero de globulos blancos en la sangre y
producir una alta sensibilidad a las infecciones.

o Convulsiones.

e Alto nivel de un tipo especifico de células blancas de la sangre, aumento del
recuento de globulos blancos.

e Pérdida de la conciencia, desmayos.

Poco frecuentes: estos efectos secundarios pueden afectar a entre 1 y 10 de cada 1000
pacientes

e Fiebre, calambres musculares, fluctuacidon de la presidén arterial, desorientacion,
confusién.

Raros: estos efectos_secundarios pueden afectar a entre 1 v 10 de cada 10000
pacientes

+ Disminucion significativa de la presion arterial.

* Dolor en el pecho debido a la inflamacién del mascnlo del corazon.

= Dolor en el pecho debido a la inflamacién del revestimiento exterior del corazén.
+ Coagulos de sangre.

¢ Bajo nivel de glébulos rojos.

e DPresencia de alimentos dentro del pulmén,

e Signos de infeccion respiratoria o neumonia como fiebre, tos, dificuJtad para
respirar, sibilancias (silbidos en el pecho).

Novartis Argenting S.A,
Farm. Sergio Imirtzian
Gte. de Asuntos Regulatorios
-7- Cadirector Téenico - MN. 11521
Apoderado



7168

ORIGINAL

¢ Dolor abdominal debido a la inflamacién del pancreas.

o Piel y ojos amarillos, nduseas y/o pérdida del apetito, orina oscura: signos de
trastorno del higado: hepatitis.

Muy raros: estos efectos secundarios pueden afectar a menos de 1 de cada 10000
pacientes

e Sangrado espontaneo o posibles moretones signos de un bajo nivel de plaquetas en
sangre (trombocitopenia).

e Altos niveles de plaquetas en sangre.

o Alteracion en la orientacion/confusidn, nauseas/vémitos, miccidn excesiva, dolor
abdominal, altos niveles de azfcar en sangre.

¢ Dolor en el pecho, latidos irregulares del corazén e insuficiencia cardiaca.
e Respiracion corta y superficial.

e Sensacion de malestar, vomitos con constipacion grave/prolongada.

o. Piel amarilla debido a una hepatitis aguda, dolor abdominal.

o Inflamacidun de los rifiones.

e Ereccién prolongada.

e Muerte sabita inexplicable.

Frecuencia no conccida: Estos efectos secundarios también pueden ocurrir, pere la
frecuencia no se conogce

o Sudoracién profusa, dolor de cabeza, niuseas, vomitos y diarrea (sintomas del
sindrome colinérgico).

Ataque al corazdn que puede causar la muerte.

Dolor opresivo en el pecho (signos de insuficiente flujo sanguineo y oxigeno al
musculo del corazon).

Insuficiencia renal.

¢ Trastornos hepaticos incluyendo enfermedad de higado graso, muerte de las
células del higado, toxicidad hepatica/lesion.

e Trastornos hepaticos que impliquen el reemplazo de tejido normal del higado por
tejido cicatrizal que conduce a la pérdida de la funcién hepdtica, incluyendo
.aquellos eventos hepaticos que conducen a consecuencias peligrosas para la vida,
como insuficiencia hepatica (que puede conducir a la muerte), lesion hepdtica
'(lesién de las células del higado, conducto biliar en el higado, o ambos) y
trasplante de higado.

» Reacciones alérgicas(inflamacion principalmente de la cara, la boca y la garganta,
asi como, la lengua, que preden causar picazdn o dolor.

Si Ud. experimenta alguno de estos efectos, avise inmediatamente a sy mgdico.
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Algunos efectos secundarios son muy frecuentes

Estos efectos secundarios pueden afectar a mas de 10 de cada 100 pacientes

* Somnolencia.

» Mareos.

o Latidos rdpidos del corazédn.

e Fstrefiimiento, informe a su médico si el estrefimiento empeora.
e Aumento de la produccion de saliva.

Algunos efectos secundarios son frecuentes f

Estos efectos secundarios pueden afectar a entre 1 v10 de cada 100 pacientes .

¢ Aumento de peso.
¢ Dificultad en el habla.

e Movimientos anormales, incapacidad para iniciar el movimiento, incapacidad
para permanecer inmoévil, inquietud, sentimiento interno, miembros rigidos,
manos temblorosas.

e Agitacién / temblores.

* Rigidez muscular.

¢ Dolor de cabeza.

s Vision borrosa, dificultades en la lectura.

e (Cambios en el ECG. :

e Sensacion de mareo al ponerse de pie debido a la disminucién de la presién
arterial.

e Aumento de la presién arterial.

¢ Nauseas, vomitos, sequedad de boca.

¢ Enzimas hepaticas elevadas.

¢ Problemas en la miccion o en la retencion de la orina.
¢ TFiebre.

¢ Cansancio.

Algunos efectos secundarios son poco frecuentes

Estos efectos secundarios pueden afectar a entre 1 v 10 de cada 1000 pacientes

e Tartamudez
Algunos efectos secundarios son raros '

Estos efectos secundarios pueden afectar a entre 1 y 10 de cada 10000 pacientes

e Sed excesiva, sequedad de boca y orinar en grandes volimends pueden ser
sintomas de un alto nivel de azicar en sangre (diabetes). Si uste
cualquiera de estos sintomas, informe a su médico tan pronto co

Lapenax® puede causar o empeorar la diabetes.
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Confusion.
Latidos del corazon irregulares.
Dificultad al tragar.

Aumento de las enzimas musculares.

Algunos efectos secundarios son muy raros

Estos efectos secundarios pueden afectar a mengs de 1 de cada 10000 pacientes

Colesterol alto.

Nivel alto de acidos grasos en sangre.

Movimientos involuntarios sin propésito, como muecas, chasquido de labios,

pestafieo rapido de ojos.
Pensamientos obsesivos y comportamientos obsesivos y repetitivos.
Hinchazon de las glandulas en las mejillas.

Reacciones de la piel.

Algunos otros efectos secundarios también pueden ocurrir, pero la frecuencia no se
conoce

Informe a su médico si algunos de estos lo afecta severamente. Si Ud. nota algin otro
efecto no deseado no mencionado en este prospecto, informe afs
farmacéutico.

Cambios en el electroencefalograma (EEG).

Diarrea.

Malestar estomacal, ardor de estdmago, malestar estomacal después de comer.

Debilidad muscular.
Espasmos musculares.
Dolor muscular.
Congestion nasal.

Enuresis nocturna.

Erupcion, manchas rojas-purpureas, fiebre o picazén debido a inflamacion de los

vasos sanguineos,

Inflamacién del colon resultando en diarrea, dolor abdominal, fiebre.

Cambio en el color de la piel.

Erupcién cutdanea en forma de mariposa, dolor de articulaciones, dolor muscular,

fiebre y fatiga (lupus eritematoso).

Repentino,  incontrolable  incremento en la  presibn  sanguinea

(pseudofeocromocitoma).

-10 -
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¢Como conservar Lapenax®?

Consevar a menos de 30°C.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

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

No utilice Lapenax® después de la fecha de vencimiento indicada en el envase. '

No utilice ninglin envase de Lapenax® que esté dafiado o muestra signos de deterioro.

Presentaciones

LAPENAX® 25 mg: Envases con 10, 20, 30, 100 y 500 comprimidos, siendo estos
dos altimos de “Uso Exclusivo de Hospitales”. i

LAPENAX® 100 mg: Envases con 10, 15, 20, 30, 90, 100 y 500 comprimidos, siendo ‘
estos dos ultimos de “Uso Exclusivo de Hospitales”.

Ante cualquier inconveniente ¢on el producto
el paciente puede llenar 1a ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT: ,
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp !

o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

¢Donde dirigirse para mayor informacién?
Si tiene alguna otra duda respecto de este producto medicinal, por favor contactese
con Novartis Argentina S.A.

Especialidad Medicinal antorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 34.562
®Marca Registrada

Elaborado en: Novartis Pharmaceuticals UK Ltd — Horsham, West Sussex, Reino
Unido.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.
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.ESPECIALIDAD MEDICINAL SUJETA A FARMACOVIGILANCIA INTENSIVA

|ANTE LA APARICION DE EVENTOS NO DESEADOS DESCRIPTOS O NO EN
| EL PRESENTE PROSPECTO, DEBERA COMUNICARSE A : i

I SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA i.
! ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y i
!, TECNOLOGIA MEDICA
i Av. de Mayo 869 Piso 11 {C1084AAD) Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Fax: (011} 4340-0866
| Tel: (011) 4340-0800 {int. 1164)
| o
NOVARTIS ARGENTINA S.A.

PROGRAMA MEDICO DE FARMACOVIGILANCIA INTENSIVO

Linea Gratuita 0800 555 0231

|
|
; | |
|

!
BPL: 23/06/2014 .
Tracking Number: 2014-PSB/GLC-0685-s
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