1

2012 - Ais de Fomenage al docton D, MANNEL BELGRANG"

DISPOSICION N 2 0 2 3

BUENOS AIRES,  1q ABR 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-014390-11-9 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG
FARMACEUTICA S.A. solicita Ia aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos para el producto IMAP / FLUSPIRILENO, forma farmacéutica y
concentracién: SUSPENSION INYECTABLE 2 mg/ml, autorizado por el
Certificado N° 34.375.

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

Que a fojas 172 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actda en virtud de las facuitades conferidas por el Decreto

N© 1.490/92 y del Decreto N°® 425/10.
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Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 88 a 120,
desglosando de fojas 88 a 98, para la Especialidad Medicinal denominada
IMAP / FLUSPIRILENO, forma farmacéutica y concentracién: SUSPENSION
INYECTABLE 2 mg/ml, propiedad de la firma JANSSEN CILAG
FARMACEUTICA S.A., anulando los anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
No 34.375 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicion,
ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los rétulos y prospectos, girese al
Departamento de Registro a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-014390-11-9
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Proyecto de Prospecto
IMAP®
FLUSPIRILENQ

Industria Belga Venta bajo receta archivada - Lista IV

FORMULA CUANTITATIVAY CUALITATIVA
Suspension inyectable conteniendo 2 mg de IMAP® por ml.
Lista de excipientes:

Alcohol bencilico, polisorbato 80, fosfato acido disédico anhidro, fosfato diacido
de sodio monohidratado, polividona y agua para inyectable (férmula F19).

ACCION TERAPEUTICA:

Antipsicético.

Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de mantenimiento de psicosis crénica o recurrente.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Propiedades farmacodinamicas

IMAP® tiene potentes efectos anti-alucinatorios, anti-delusorios y anti-autistas.
El contacto social, la actividad y el comportamlento por lo general mejoran
durante el tratamiento con IMAP®

IMAP® administrado por via intramuscular en una suspensién acuosa
micronizada posee una larga duracidbn de accién, atribuida a una lenta
absorcion desde el sitio de inyeccién, combinado con un bajo porcentaje de
eliminacion desde el cerebro.
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Consecuentemente, la accion del IMAP® es muy regular, no se producen
variaciones semana a semana. La duracién de accién de una dosis Optima varia
entre 5 6 6 dias y muy poco mas de una semana. Habitualmente dos dias
después de la inyeccion se observa el efecto maximo.

Como con otros neurolépticos, €l mecanismo de accion del IMAP® parece
relacionarse con un blogueo en la transmision de impulsos mediados por la
dopamina D2 en las neuronas dopaminérgicas de las zonas subcorticales del
cerebro.

Propiedades farmacocinéticas

IMAP® se absorbe bien por via intframuscular, y alcanza niveles plasmaticos
maximos dentro de las 24 horas posteriores a la aplicacion. La eliminacion de
IMAP® del plasma se produce con una vida media predominante de
aproximadamente 2-3 dias y de ahi en mas, continda con una vida media mas
larga durante varias semanas. Las concentraciones plasmaticas estables se
alcanzan después de la segunda aplicacion.

E! metabolismo se produce a través de la conjugacién y de la N-dealquilacion.
Menos de un 3% se encuentra inalterado en orina. Menos de un 50% se excreta
en 7 dias, y aproximadamente el 70% de la droga y los metabolitos se excretan
27 dias después de una dosis intramuscular unica. El 97% del IMAP® se une a
proteinas plasmaticas.

Posologia / Dosificacion - modo de administracion
Agitar bien antes de usar.
IMAP® debe ser administrado sélo por via intramuscular.

La dosis semanal de IMAP® que provee un efecto antipsicotico éptimo,
habitualmente con un minimo de reacciones adversas de tipo extrapiramidal,
varia entre 0.5 y 6 ml (1 a 12 mg). Las dosis habituales sonde2a4 ml (4 a 8
mg) para pacientes internados y 1 a 2 ml (2 a 4 mg) para pacientes
ambulatorios '
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Contraindicaciones

Se contraindica el uso de IMAP® en depresion del sistema nervioso central,
estados comatosos y en individuos que previamente hayan desarrollado
hipersensibilidad a algunos de los componentes de la solucién inyectable o a
cualquier otro derivado difenilbutilpiperidinico. No deberia usarse en trastornos
depresivos o en sindrome de Parkinson.

No se recomienda el uso de IMAP® en nifios menores de 12 afios ya que las
condiciones de seguridad no han sido aln establecidas.

Advertencias especiales y precauciones especiales de uso

Aumento de la Mortalidad en Pacientes Geniatricos con Psicosis Relacionada
con la Demencia

Los pacientes geriatricos con psicosis relacionada con demencia tratados con
drogas antipsicéticas tienen un mayor riesgo de muerte. Los analisis de
diecisiete ensayos con control de placebo (duracién modal de 10 semanas),
principalmente en pacientes que tomaban drogas antipsicéticas atipicas,
revelaron un riesgo de muerte en pacientes tratados con la droga entre 1,6 y 1,7
veces el riesgo de muerte en pacientes tratados con placebo. Durante el
transcurso de un ensayo controlado tipico de 10 semanas de duracién, el
porcentaje de muerte en pacientes tratados con la droga fue de alrededor del
4,5%, en comparaciéon con un porcentaje de alrededor del 2,6% en el grupo
tratado con placebo. Si bien las causas de muerte fueron variadas, la mayoria
de las muertes parecieron ser de naturaleza cardiovascular (por ejemplo,
insuficiencia cardiaca, muerte subita) o infecciosa (por ejemplo, neumonia). l.os
estudios observacionales sugieren que, en forma similar a las drogas
antipsicéticas atipicas, el tratamiento con drogas antipsicéticas convencionales
puede aumentar la mortalidad. No es claro el grado al cual los hallazgos de
aumento de la mortalidad en estudios de observacién son atribuibles a la droga
antipsicética en oposicién a alguna(s) caracteristica(s) del paciente.
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Sindrome Neuroléptico Maligno

Al igual que con otras drogas antipsicéticas, IMAP® ha estado asociado con
sindrome neuroléptico maligno: una respuesta idiosincrasica caracterizada por
hipertermia, rigidez muscular generalizada, inestabilidad autonémica, alteraciéon
de la conciencia. La hipertermia es a menudo un signo temprano de este
sindrome. Se debe retirar de inmediato el tratamiento antipsicético y se debe
instituir una terapia de apoyo adecuada y un cuidadoso monitoreo.

Disquinesia Tardla

Al igual que con todos los agentes antipsicéticos, puede aparecer disquinesia
tardia en algunos pacientes con terapia a largo plazo o después de la
discontinuacién de la droga. El sindrome es caracterizado principalmente por los
movimientos ritmicos involuntarios de la lengua, cara, boca o mandibula. Las
manifestaciones pueden ser permanentes en algunos pacientes. El sindrome
puede estar enmasgarado cuando se vuelve a instituir el tratamiento, cuando se
aumenta la dosis o cuando se cambia a una droga antipsicética diferente. Se
debe discontinuar el tratamiento tan pronto como sea posible.

Sintomas Extrapiramidales

Al igual que con todos los neurolépticos, pueden ocurrir sintomas
extrapiramidales, por ejemplo, temblor, rigidez, hipersalivacion, bradiquinesia,
acatisia, distonia aguda.

Se pueden prescribir drogas antiparkinsonianas de tipo anticolinérgico segin se
requiera, pero no se deben prescribir de rutina como medida preventiva.

Los pacientes geriatricos pueden ser particularmente sensibles, especialmente
en lo que respecta a los efectos extrapiramidales.

Convulsiones

IMAP® puede bajar el umbral convulsivo y por lo tanto, debera emplearse con
precaucion en pacientes epilépticos. Si es necesario, en estos pacientes debera
adaptarse la dosis del anticonvulsivante.

IMAP® deberia ser usado con precaucion en pacientes con disfuncién hepatica.
Los pacientes de edad avanzada pueden ser particularmente susceptibles,
especialmente en lo referente a efectos extrapiramidales.
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Como la preparacion es de naturaleza microcristalina, se recomienda aplicar las
inyecciones alternando cada semana la zona glitea de manera de prevenir los
sintomas irritativos o, de ser posible, variar los sitios de inyeccién con cada
administracion.

IMAP® puede inducir un incremento dosis-dependiente en la concentracion
plasmatica de prolactina. Las manifestaciones posibles asociadas son:
galactorrea, ginecomastia, trastornos menstruales, y amenorrea.

Al igual que con todos los neurolépticos, pueden producirse sintomas
extrapiramidales, como por ejemplo, temblor, rigidez, salivacion excesiva,
bradiquinesia, acatisia, distonia aguda.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinarias:

Aquellos pacientes que conducen automéviles o que operan con magquinarias
deberian ser advertidos sobre la posibilidad de adormecimiento o de alteracion
de la capacidad de alerta mental, especialmente durante las primeras dos
semanas de tratamiento. La ingesta simultanea de alcohol puede potenciar
estos efectos.

Reacciones Adersas

Datos del Ensayo Clinico

Datos Abiertos: Reacciones Adversas a la Droga Informados con una
Incidencia >1%

Quince ensayos abiertos se seleccionaron para determinar la incidencia de las
ADRs. En estos 15 estudios, 1106 sujetos con esquizofrenia fueron tratados con
IMAP® (1 a 30 mg/semana).

Las ADRs adicionales informadas por 21% de los sujetos tratados con IMAP®
que se observan en los ensayos clinicos se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Las Reacciones Adversas de la Droga informadas por >1% de los

Sujetos Tratados con IMAP® en 15 Ensayos Abiertos de IMAP®

Sistema / Clase Orgénica
Término Preferido

IMAP® (1-30 mg/semana)

(n=1106)
%

Trastornos Psiquiatricos

Depresién

Insomnio

Trastorno del suefio
Trastornos del Sistema Nervioso

Hipoquinesia

Trastornos extrapiramidales

Acatisia

Parkinscnismo

Temblor

Somnolencia

Disquinesia

Mareos

Sedacién

Hiperactividad psicomotora
Trastorno Musculoesquelético, del
Tejido Conectivo y Oseo

Rigidez musculoesquelética
Trastornos Generales y Condiciones
del Lugar de la Administracién

Fatiga

Reaccién en el lugar de la inyeccién

MwwwooMmhROOO
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Datos abiertos: Reacciones Adversas a la Droga Informados con una
Incidencia <1%

Las ADRs adicionales que ocurrieron en <1% de los sujetos tratados con
IMAP® en los 15 conjuntos de datos clinicos mencionados anteriormente se
enumeran en la Tabla 2.
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Tabla 2. Reacciones Adversas de la Droga informadas por <1% de los Sujetos
Tratados con IMAP® en Ensayos Clinicos Abiertos

Sistema / Clase Orgénica
Término Preferido

Trastornos Psiquidtricos
Inquietud
Trastornos del Sistema Nervioso
Distonia
Acinesia
Salivacion excesiva
Disartria
Trastornos oculares
Crisis oculogira
Nistagmo rotatorio
Trastornos del oido y laberinto
Vértigo
Trastornos Vasculares
Hipotension
Trastornos Gastrointestinales
Hipersecrecion salival
Constipacion
Boca seca
Trastorno de la piel y del Tejido Subcutineo
Hiperhidrosis
Trastorno Musculoesquelético, del Tejido Conectivo y Oseo
Rigidez muscular
Espasmos musculares
Trastorno del Sistema Reproductivo y Mamario
Disfuncion sexual
Trastornos Generales y Condiciones del Lugar de la Administracion
Trastornos de la marcha

Datos Posteriores a la Comercializacion

Los eventos adversos que se identificaron por primera vez como ADRs durante
la experiencia posterior a la comercializacién con IMAP® se incluyen en la Tabla
3. En cada tabla, se proporcionan las frecuencias de acuerdo con la siguiente
convencién:

Muy comun >1/10

Comiun 21/100 a <1/10

Poco comin 21/1.000 a <1/100

Raro >1/10.000 a <1/1.000

Muy raro <1/10.000 incluyendo infg dos
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Tabla 3: Reacciones Adversas de la Droga Durante la Experiencia de Post-
comercializacién con IMAP® por Categoria de Frecuencia Calculados a partir de las
Tasas de Informes Espontaneos

Sistema / Clase Organica Frecuencia

Término Preferido
Trastornos del Sistema Inmune

Hipersensibilidad Muy poco frecuentes
Trastornos Endocrinos

Hiperprolactinemia Muy poco fracuentes
Trastornos Gastrointestinales

Néauseas Muy poco frecuentes
Trastornos del Sistema Nervioso

Sindrome Neuroléptico Maligno Muy poco frecuentes

Disquinesia Tardia Muy poco frecuentes
Trastornos Oculares

Alteraciones de la vision Muy poco frecuentes
Trastorno de la Piel y del Tejido Subcutaneo

Angioedema Muy poco frecuentes

Dematitis alérgica Muy poco frecuentes

Eritema Muy poco frecuentes

Rash Muy poco frecuentes
Trastorno Mamario y del Sistema Reproductor

Galactorrea Muy poco frecuentes

Ginecomastia Muy poco frecuentes

Trastomos menstruales Muy poco frecuentes
Investigaciones

Aumento de peso Muy poco frecuentes

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

IMAP® puede potenciar la sedacion causada por ciertas drogas (barbitUricos,
benzodiacepinas, antihistaminicos sedativos) y por el alcohol. Por lo tanto debe
tenerse especial precaucion en aquellos pacientes que usan simultineamente
alcohol, barbituricos u otros sedantes o analgésicos narcéticos.

El efecto antagonista alfa, adrenérgico (especialmente con fenotiazinas) puede
causar intensificacion del efecto antihipertensivo de fenoxibenzamina, labetalol,
y otros bloqueantes alfa simpaticomiméticos tales como metildopa; reserpina y
otros antihipertensivos de accién central.
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El uso simultAneo de otros antipsicbticos, litio, antidepresivos, drogas
antiparkinsonianas y drogas anticolinérgicas de accion central aumentan el
riesgo de disquinesia tardia.

Si se administran concomitantemente inductores enzimaticos como fenobarbital,
carbamazepina, fenitoina, puede requerirse la adaptacion de la dosis.

IMAP® antagoniza el efecto de agonistas dopaminérgicos tales como
bromocriptina y L-dopa.

Embarazo y lactancia

A pesar que IMAP® no mostré evidencia de embriotoxicidad o teratogenicidad
en animales, la seguridad en mujeres embarazadas no ha sido establecida.
Cuando exista la necesidad de administrar IMAP® durante el embarazo, se
deberan medir los riesgos potenciales sobre los beneficios terapéuticos
esperados.

Se desconoce si IMAP® se excreta por la lecha materna. Por lo tanto, la
lactancia deberia ser interrumpida o no deberia administrarse IMAP® en este
periodo.

Los neonatos expuestos a antipsicoticos (incluyendo pimozide) durante el tercer
trimestre del embarazo estan en riesgo de sintomas extrapiramidales y/o
sintomas de abstinencia que pueden variar en severidad luego del nacimiento.
Estos sintomas en los neonatos incluyen agitacion, hipotonia, tembior,
somnolencia, distres respiratorio o trastornos de la alimentacién.

Sobredosificacion:

Sintomas: En general, los sintomas de sobredosis serian una extensién de los
efectos farmacolégicos. Seria predominante los signos y sintomas
extrapiramidales: crisis oculégiras, salivacion, rigidez muscular, akinesia y
acatisia. Se puede producir somnolencia. También es posible la excitacion.

Tratamiento: No existe un antidoto especifico. El tratamiento deberia consistir
en medidas sintomaticas y de sostén. Los sintomas extrapiramidales deberian
tratarse con drogas antiparkinsonianas de tipo anticolinérgico. Deberan
recordarse las propiedades de larga duracion de accion de IMAE
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En caso de sobredosis concurrir al centro asistencial mas préximo o
comunicarse con el Centro de Intoxicaciones del HOSPITAL RICARDO
GUTIERREZ, teléfono (011) 4962-6666 6 962-2247 o al HOSPITAL POSADAS,
teléfonos (011) 4658-7777 6 4654-6648.

Incompatibilidades

IMAP® es una suspensiéon de IMAP® en agua para su administracion IM. La
suspensién se encuentra regulada a un pH neutro (7,1 a 7,4) con un buffer de
fosfato. Al mezclar IMAP® con soluciones que contienen sustancias solubles
solamente en un medio (levemente) acido o {levemente) alcalino se puede
producir una precipitaciéon. Sin embargo, dicha precipitacion no se puede
observar visualmente ya que IMAP® es una suspension. Ademas, el agregado
de ofras soluciones a IMAP® puede causar aglomeracion de las particulas de
IMAP® suspendidas, por la alteracién de la carga superficial de las particulas.
Por lo tanto, cuando se mezcla IMAP® con otras soluciones, se debe verificar
si estas soluciones contienen o no substancias que no son solubles a un pH
neutro y si las particulas de IMAP® se aglomeran o no.

Precauciones especiales de almacenamiento
No almacenar a mas de 25° C.
Los viales deben almacenarse en posicion vertical.

Mantener alejado del alcance de los nifios.

Instrucciones de uso/ manejo
IMAP® solucién inyectable se administra por via intramuscular.

1. Mantener la ampolla entre el dedo
pulgar e indice, dejando libre el
extremo superior de la ampolla.

2. Con la otra mano sostener el extremo
superior de la ampolla colocando el
dedo indice contra el cuello de la
ampolla, y el pulgar sobre el punto de

e
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color, paralelo al/ a los anillo(s) de
identificacién de color.

E w— coloured ring{s)
'@ | =s— colourad point

3. Manteniendo el pulgar sobre el punto,
romper firmemente el extremo superior
de la ampolla mientras sostiene
firmemente la otra parte de la ampolla
en la mano.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NiNOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD

PRESENTACION:

1 frasco ampolia de 6 ml.

Director Técnico: Miguel A. Larroca

Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A,
Mendoza 1259,

(1428) Buenos Aires
ARGENTINA

ELABORADO EN:
Janssen Pharmaceutica NV Bélgica. Turnhoutseweg 30, Beerse — B 2340, 33

NUMERO DE CERTIFICADO: 34.375

FECHA DE LA ULTIMA REVISION:../J.../...
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