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BUENQS AIRES, 06 SEP 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013078-11-6 del
Registro de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones VANDA PHARMACEUTICALS
INC., representada por BIQTOSCANA FARMA S$.A. solicita se autorice Ia
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de
esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su

consumo publico en el mercado interno de por [0 menos uno de los paises gue

)

integran el ANEXO [ del Decreto 150/92 (Corresponde al Art.4°% de dicho
Decreto),

Que las actividades de importacion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 vy los
Decretos 9763/64, 1850/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

/H Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto
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150792 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el
Departamento de Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado,
contando con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracion, condicién de venta, y los proyectas de rotulos y de prospectos
se consideran aceptables y re(nen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos
en los proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidon de Asuntos Juridicos de esta Administracidn
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legaies y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que comresponde autorizar la inscripcidn en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
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El interventor DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial FANAPT y
nombre/s genérico/s ILOPERIDONA, la que serd importada a la Replblica
Argentina, de acuerdo a lo solicitédo, en el tipo de Tramite N° 1.2.3, por
BIOTOSCANA FARMA S.A., representante de VANDA PHARMACEUTICALS INC.,
con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo 1 de la
presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 2¢ - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulof/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de [a misma.

ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar 1a leyenda:
"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO N©...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
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inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular de! mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar |a verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6¢ - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3¢ sera por
cinco (5) aftos, a partir de la fecha Impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nueve producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y II1. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el iegajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE No:1-0047-0000-013078-11-6 h""‘t
. . OTTO A. ORSINGHER
DISPOSICION No: 5 3 0 9 O NTERVENTOR
ANMAT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIQS CARACTERISTICOS De ia ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO: 5 3 U 9

Nombre comercial: FANAPT.

Nombre/s genérico/s: ILOPERIDONA,

Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: PATHION INC.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 2100 SYNTEX COURT, NOTARIQ,
CANADA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: PRESIDENTE ARTURO
ILLIA N° 668/70, VILLA SARMIENTO, MORON, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: FANAPT.

Clasificacion ATC: NOSAX.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON
ESQUIZOFRENIA (DSM 1V).

Concentracion/es: 1 mg de ILOPERIDONA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
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Genérico/s: ILOPERIDONA 1 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.85 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
9.61 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.17 mg, LACTOSA MONOHIDRATO
58.82 mg, HIPROMELOSA 2.55 mg, CROSPOVIDONA 17.00 mg, AGUA
PURIFICADA C.S.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL,

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON TAPA DE POLIPROPILENO A ROSCA
A PRUEBA DE NINOS.

Presentacion: FRASCO CON 60 COMPRIMIDOS.

Contenido par unidad de venta: FRASCO CON 60 COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA DESDE 15°C HASTA
30°C.

Condicidén de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen de elaboracidn, integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92:
CANADA.

Pais de procedencia: CANADA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo 1 del Decreto
150/92: ESTADOS UNIDOS.

Nombre 6 razén social del establecimiento elabarador: PATHION INC.

Daomicilio de! establecimiento elaborador: 2100 SYNTEX COURT, ONTARIO,

CANADA.
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Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: PRESIDENTE ARTURO

ILLIA N° 668/70, VILLA SARMIENTC, MORON, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: FANAPT.

Clasificacién ATC: NOSAX,

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON
ESQUIZOFRENIA (DSM V).

Concentracion/es: 2 mg de ILOPERIDONA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentuatl:

Genérico/s: ILOPERIDONA 2 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.35 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
15.26 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.27 mg, LACTOSA MONOHIDRATO
85.07 mg, HIPROMELOSA 4.05 mg, CROSPOVIDONA 27.00 mg, AGUA
PURIFICADA C.S.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON TAPA DE POLIPROPILENC A ROSCA
A PRUEBA DE NINOS.

Presentacion: FRASCO CON 60 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: FRASCO CON 60 COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservaciéon: CONSERVAR A TEMPERATURA DESDE 15°C HASTA
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300C,

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen de elaboracidn, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
CANADA.

Pais de procedencia: CANADA,

Pais de consumo de ia especialidad medicinal, integrante del Anexo ! del Decreto
150/92: ESTADOS UNIDOS.

Nombre 6 razdn social del establecimiento elaborador: PATHION INC.

Domicilio del establecimiento elaborador: 2100 SYNTEX COURT, ONTARIO,
CANADA,

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: PRESIDENTE ARTURO

ILLIA N° 668/70, VILLA SARMIENTO, MORON, PROVINCIA DE BUENOS AIRES,

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS,

Nombre Comercial: FANAPT.

Clasificacién ATC: NOSAX.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON
ESQUIZOFRENIA (DSM IV).

Concentracién/es: 4 mg de ILOPERIDONA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: ILOPERIDONA 4 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.35 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA

15.26 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL Q.27 mg, LACTOSA MONOHIDRATO
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83.07 mg, HIPROMELOSA 4.05 mg, CROSPOVIDONA 27.00 mg, AGUA
PURIFICADA C.5.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primariofs: FRASCO DE PEAD CON TAPA DE POLIPROPILENO A ROSCA
A PRUEBA DE NINOS.

Presentacién: FRASCO CON 60 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: FRASCO CON 60 COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA DESDE 15°C HASTA
300C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
CANADA.

Pais de procedencia: CANADA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ESTADOS UNIDOS.

Nombre 6 razén social del establecimiento elaborador: PATHION INC.

Domicilio del establecimiento elaborador: 2100 SYNTEX COURT, ONTARIO,
CANADA.

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: PRESIDENTE ARTURO

ILLIA N° 668/70, VILLA SARMIENTO, MORON, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

/



* 2012 - Afio de Homenaje al doctor D. Manue! Belgrano ™

53089

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

ANMA.T.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: FANAPT.

Clasificacién ATC: NO5AX.

Indicacidén/es autorizada/s: INDICADQO PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON
ESQUIZOFRENIA (DSM IV).

Concentracion/es: 6 mg de ILOPERIDONA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: [LOPERIDONA 6 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.80 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
20.34 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.36 mg, LACTOSA MONCHIDRATQO
110.10 mg, HIPROMELOSA 5.40 mg, CROSPOVIDONA 36.00 mg, AGUA
PURIFICADA C.S.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON TAPA DE POLIPROPILENO A ROSCA
A PRUEBA DE NINOS.

Presentacion: FRASCO CON 60 COMPRIMIDOS.

Contenide por unidad de venta: FRASCO CON 60 COMPRIMIDQS,

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA DESDE 15°C HASTA
30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
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Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
CANADA,.

Pais de procedencia: CANADA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ESTADOS UNIDOS.

Nombre 6 razén social del establecimiento elaborador: PATHION INC.

Domicilio del establecimiento elaborador: 2100 SYNTEX COURT, ONTARIO,
CANADA,.

Domicilio del laboratoric de control de calidad propio: PRESIDENTE ARTURQO

ILLIA N° 668/70, VILLA SARMIENTO, MORON, PROVINCIA DE BUENQOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDQS.

Nombre Comercial: FANAPT.

Clasificacion ATC: NOSAX.

Indicacidon/es autorizada/s: INDICADQO PARA EL TRATAMIENTQO DE ADULTOS CON
ESQUIZOFRENIA (DSM IV).

Concentracidon/es: 8 mg de ILOPERIDONA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ILOPERIDONA 8 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIQ 2.70 mg,ﬂ CELULOSA MICROCRISTALINA
30.52 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.54 mg, LACTOSA MONOHIDRATO
166.14 mg, HIPROMELOSA 8.10 mg, CROSPOVIDONA 54.00 mg, AGUA

PURIFICADA C.S.
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Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion; ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON TAPA DE POLIPROPILENO A ROSCA
A PRUEBA DE NINOS.

Presentacion: FRASCO CON 60 COMPRIMIDOS,

Contenido por unidad de venta: FRASCO CON 60 COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA DESDE 15°C HASTA
300C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
CANADA.

Pais de procedencia: CANADA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo 1 del Decreto
150/92: ESTADOS UNIDOS.

Nombre 6 razoén social del establecimiento elaborador: PATHION INC.

Domicilio del establecimiento elaborador: 2100 SYNTEX COURT, ONTARIO,
CANADA.

Domicilio del laboratoric de control de calidad propio: PRESIDENTE ARTUROC

ILLIA N° 668/70, VILLA SARMIENTO, MORON, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: FANAPT.
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Clasificacion ATC: NO5SAX.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON
ESQUIZOFRENIA (DSM 1V).

Concentracion/es: 10 MG de ILOPERIDONA,

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ILOPERIDONA 10 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.00 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
33.90 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.60 mg, LACTOSA MONOHIDRATO
183.50 mg, HIPROMELOSA 5.00 mg, CROSPOVIDONA 60.00 mg, AGUA
PURIFICADA C.S.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion; ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON TAPA DE POLIPROPILENO A ROSCA
A PRUEBA DE NINOS.

Presentacién: FRASCO CON 60 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: FRASCO CON 60 COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA DESDE 15°C HASTA
30°C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
CANADA.

Pais de procedencia: CANADA.

[/
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Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ESTADOS UNIDOS.

Nombre 0 razon social del establecimiento elaborador; PATHION INC.

Domicilio del establecimiento elaborador: 2100 SYNTEX COURT, ONTARIQ,
CANADA.

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: PRESIDENTE ARTURO

ILLIA N° 668/70, VILLA SARMIENTO, MORON, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: FANAPT,

Clasificacion ATC: NO5SAX.

Indicacién/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON
ESQUIZOFRENIA (DSM IV).

Concentracidn/es: 12 mg de ILOPERIDONA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Geneérico/s: ILOPERIDONA 12 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.60 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
40.68 mg, DIOXIDC DE SILICIO COLOIDAL 0.72 mg, LACTOSA MONOHIDRATO
220.20 mg, HIPROMELOSA 10.80 mg, CROSPOVIDONA 72.00 mg, AGUA
PURIFICADA C.S.

Origen del producto: Sintético o Semisintética.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON TAPA DE POLIPROPILENO A ROSCA

a
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A PRUEBA DE NINOS.

Presentacion: FRASCO CON 60 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: FRASCO CON 60 COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA DESDE 15°C HASTA
30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen de elaboraclén, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
CANADA,

Pais de procedencia: CANADA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ESTADOS UNIDOS.

Nombre 6 razdn social del establecimiento elaborador: PATHION INC,

Domicilic del establecimiento elaborador: 2100 SYNTEX COURT, ONTARIQO,
CANADA,

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: PRESIDENTE ARTUROD

ILLIA N° 668/70, VILLA SARMIENTO, MORON, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

DISPOSICION Ne: 5 3 0 g

/.‘ l&uT\-y
Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANMAT
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ANEXQO 11
TEXTCO DEL/LOS RéTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL insc:g;ta:’;n Gi R§M mediante

DISPOSICION ANMAT No:

gl

De, OTTO A. ORSIRGRER
SUB-INTERVENTOR
AINMAT.



Proyecto de rétulos

Fanapt
Iloperidona
Comprimidos

Vents bajo recets  arvchivada Industria cansdiense
Férmula:

Cada comprimido contiene Iloperidona: ! mg

Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, hipromelosa
crospovidona, estearato de magnesio, diéxido de silicio coloidal y agua
purificada (eliminada durante ¢l procesamiento).

Cada comprimido contien€ Iloperidona: 2 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, hipromelosa
crospovidona, estearato de magnesio, didxido de silicio coloidal y agua
purificada (eliminada durante el procesamiento}.

Cada comprimido contiene Iloperidona: 4 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, hipromelosa,
crospovidona, estearato de magnesio, didxido de silicio coloidal y agua
purificada {¢liminada durante ¢l procesamiento).

Cada comprimido contiene Hoperidona: 6 mg

Excipientes: lactose monohidrato, celulosa microcristaiina, hipromelosa
crospovidona, c¢stcarato de magnesio, dioxido de silicio coloidal y agua
purificada (eliminada durante el procesamiento).

Cada comprimido contiene Iloperidona: 8 mg

Excipientes: lactosa monochidrato, celulosa microcristalina, hipromelosa
crospovidona, estearato de magnesio, didxido de silicio coloidal y agua
purificada (ciiminada durante el procesamicnto).

. Cada comprimido contiene Iloperidopa: 10 mg

- Excipientes: lactosa monohidrato, c¢clulosa microcristalina, hipromelosa
crospovidona, estearato de magnesio, diéxide de silicioc coloidal y agua
purificada (eliminada durante ¢l procesamiento).

Cada comprimido contiene Ioperidona: 12 mg

Excipientes: lactosa monchidrato, celulosa microcristalina, hipromelosa,
crospovidona, estearato de magnesio, diéxido de silicio colaidal y agus
purificada (eliminada durante €] procesamiento).




INDICACIONES
Ver prospecto adjunto

PRESENTACION

Los compnmldos de FANAPT son blancos, redondos y se identifican con un
logotipo * grabado en un lado y la potencia de los comprimidos “1™,
WY, w4, MR w107 o “12” grabada en el otro lado.

Los comprimidos se¢ suministran en las siguientes presentaciones:

Frascos de polictileno de alta densidad con tapas de polipropileno a rosca a
prueba de nifios con sellado por induccién. Continen bolsas de gel de silice
disecante, de 60 comprimidos para las concentraciones de 1| mg, 2 mg, 4
mg, 6 mg, § mg, 10 mgy 12 mg.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Conserve los comprimidos de FANAPT entre 15°-30°C, Proteja los
comprimidos de FANAPT de la exposicién a luz y humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especlalidad medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salod N° ,...... s
Directora Técnica: Farm. Ménica Mar{a Bustos

Elaborado en Pathion Inc, 2100 Syntex Court, Ontario, Canadé
FANAPT es una marca comerciel de Vanda Pharmaceuticals Inc
Titular: Vanda Pharmaceuticals In¢. Rockville, Estados Unidos.

Representante: Biotoscana Farma SA.
Av. Pres. [1lla N°668 « Villa Sarmiento — Morén - Prov. de Buenos Aires — Argentina
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Proyecto de prospecto b oM

Fanapt
Heperidona
Comprimidos

Industria canadiense

Férmula:
Composicién del comprimido (mg)
1 2 4 € mg | 8 mg |10 mg |12 mg

Componente Funcidn ng mg mg
Iloperidona Principio | 1,0 {2,0 | 4,0 ]| 6,00 | 8,00 | 148,00 12,00

active 0 1] 0
Lactosa Ralleno %8, |85, |83, [ 110, 166, 183,55 | 220, 2
Monohidrato 82 07 Q7 10 14 0 0
(200 M}, NF
Celulosa Relleno 9,6 |15, |15, | 20,3 | 30,5 | 33,90 | 40,68
Microcristalina 1 26 26 4 2
(102), NF
Hipromelosa Aglutinan ! 2,9 |l 4,0 4,01 5,40 8,10 9,00 10,80
{603), UsP te 5 5 5
Agua Purificada®, | Ligquido qs qs as qs qs qs qs
Usp de

granulaci

én
Crospovidona XL, | Desintegr | 17, 21, 127, { 36,0 | 94,0 [ 60,00 ] 72,00
RF ante 0o 00 00 0 0
Didxido de | Deslizant 0,1 |0,2[0,2]0,36 0,54 0,60 9.72
5iliclo coloidal, | e 7 7 7
NF
Estearatao de | Lubricant | 0,8 {1,3 |1,3] 1,800 2,70 3,00 3,80
magnesio (ne | e 5 L] 5
bovine), NF
Peso del 87, 138 | 138 | 184, 276, 306,0 | 368,90
comprimide® (mg) 0 0 £ 0 4 0
Fidmetro del 6,0 | 7,0 | 7.0 8,0 9,5 18,5 11,86
comprimide (mm)
* » Cantidad suficiente. Removido durante el procesamiento.

b

debide al agua que

objetivo del peso del agua es de aproximadamente 2%.

= El peso del comprimido es mayor que el peso de los componentes

no s remevido durante el procesamiento. Retencidn
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Accion terapéutica
Clasificacion ATC; NOSAX

INDICACION:

Los comprimidos de FANAPT® estan indicados para el tratamiento de adultos
con esquizofrenia. (DSM-IV). :

USO
NOTA:

Al decidir entre los tratamientos alternativos disponibles para esta ¢condicion,
el médico debe considerar el hallazgo de que FANAPT se asocia a la
prolongacién del intervalo QTc [ver Advertencias y Precaucionesj., La
prolongacién del intervalo QTc¢ se asocia en algunos otrog farmacos con la
capacidad de causar arritmia de tipo torsade de pointes, una taquicardia
ventricular polimérfica potencialmente fatal que puede dar lugar a muerte
subita. En muchos casos, esto llevaria a la conclusiéon de que deben probarse
otros fdrmacos en primer lugar. Todavia no se sabe si FANAPT causaré
torsade de pointes o aumentari la tasa de muerte subita,

Los pacientes deben scr titulados a una dosis efectiva de FANAPT, Asi, el
control de los sintomas pucde retrasarse durante las primecras | a 2 scmanas
de tratamiento en comparacién con algunos otros firmacos antipsicdticos que
no requicren una titulacién similar, Los médicos que prescriben deben ser
conscicntes de este retraso a la hora de seleccionar un firmaco antipsicético
para el tratamiento de la esquizofrenia [ver Dosificacién y Administracidn].

La eficacia de FANAPT en ¢l uso a iargo piazo, esto ¢3, durante més de 6
semanas, no s¢ ha ¢valuado sistemdticamente en ensayos controlados. Por lo
tanto, el médico que elige usar FANAPT por perfodos prolongados debe
recvaluar periddicamente la utilidad del firmaco a largo plazo para ei
paciente individual fver Dosificacion y Administracion].

FARMACOLOGIA CLINICA

DESCRIPCION

FANAPT es un agente psicotrépico que pertenece a la c¢lase quimica de los
derivados piperidinii-benzisoxazélicos. Su nombre quimico es 4'-[3-[4-(6-
Fluoro-i,2-benzisoxazol-3-il) piperidino]propoxi]-3'-metoxiacetofenona. --
Su férmula molecular es Cz¢H27FN3;04 y su peso molecuiar es 426,48, La
férmula estructural es:
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Mecanismo de Aceién

El mecanismo de accién de FANAPT, al igual que con otros farmacos que
tienen eficacia en la esquizofrenia, se desconoce. Sin embargo, se propone
gue la eficacia de FANAPT es mediada a través de una combinacidén de
antagonismos de dopamina tipo 2 (D;) y de serotonina tipo 2 (5-HT;).

Farmacodinamia

FANAPT exhibe alta afinidad (nM) de unién a receptores 5-HTi, de
serotoninga y D; y D3 de dopamina (valores K; de 5,6; 6,3; 7,1 nM,
respectivamente). FANAPT tiene una afinidad moderada por ios receptores Dy
de dopamina, 5-HT¢ y 5 HT; de serotonina, y receptores NE; de
norepinefrina (valores de K;, de 25, 43, 22 y 36 nM, respectivamente), y
afinidad baja para los receptores 5«-HT . de serotonina, D de dopamina, y
H;de histamina (valores de K; de 168, 216 y 473 nm, respectivamente).
FANAPT no tiene afinidad apreciable (K> 1000 nM) para receptores
muscarinicos colinérgicos. FANAPT funciona como un antagonista de los
receptores la Di, D; de dopamina, la 5-HT,s de serotonina y a)/az¢ de
norepinefrina. La afinidad del metabolito de FANAPT P88 es gencralmente
igual o menor que la del compuesto parental. Por el contrario, el metabolito
P95 sdlo muestra afinidad por receptores 5-HT,, (valor K; de 3,91) y NEu;,,
NEagijg, NEayp y NEaizc (valeres K; de 4,7, 2,7, 88 y 4,7 nM,
respectivamente).

Farmacocinética

La media vide media de eliminacién observada de iloperidona, P88 y P95 en
metabolizadores rdpidos de CYP2D6 (EM) son 18, 26 y 23 horas,
respectivaments, y en los metabolizadores lentos (PM) de 33, 37 y 31 horas,
respectivamente. Las concentraciones del e¢stado estacionario se mlcanzan s
los 3-4 dias de dosificacién. La acumulacién de iloperidona es predecible a
partir de 1a farmacocinética de dosis Gnica. La farmacocinética de iloperidona
es méas que proporcional a la dosis. Eliminacién de iloperidons se¢ realiza
principalmente a través de metabolismoc hepético con la participacién de dos
isoenzimas del citocromo P450, CYP2Dé y CYP3A4.

Absorcidn: Tloperidona se absorbe bien tras la administracién del comprimido
produciéndose concentraciones plasméticas maximas den horas;
mientras que la biodisponibilidad relativa de la fo

S.A, 3
MARIA BUSTOS
EAAMACEUTICA
TECNICO-




en comparacién con la solucién oral es del 96%. La administracion
iloperidona con wuna comida estdndar rica en grasas no afeft

¢l Tmix en | hora para iloperidona, 2 horas para P88 y 6 horas para PO®
FANAPT puede administrarse independientemente de las comidas.

Distribucion: Iloperidona tiene una climinacién aparente
(eliminacién/biodisponibilidad) de 47 a 102 l/h, con un volumen de
distribucién aparente de 1340-2800 1. A concentraciones terapéuticas,
iloperidona y sus metabolitos se unen ~ 95% 4 las proteinas plasméticas.

Metabolismo y eliminacion: Iloperidona se metaboliza principalmente
mediante tres vias de biotransformacion: reduccién de carbonilo,
hidroxilaciéon (mediada por CYP2D6) y O-desmetilaciéon (mediada por
CYP3A4). Hay dos metabolitos de iloperidona predominantes, P95 y P88, El
metabolito P95 de iloperidona representa ¢! 47,9% de la AUC de iloperidona
Y sus metabolitos en plasma en ¢l estado estacionario para metabolizadores
rapidos (EM) y el 25% para metabolizadores lentos (PM). El metabolito
activo P88 ecs responsable del 19,5% y 34,0% de la exposicién total en plasma
en EM y PM, respectivamente.

Aproximadamente ¢l 7-10% de los caucdsicos y el 3.8% de Negros/Afro-
americanos carecen de la capacidad para metabolizar sustratos de CYP2D6 y
estdn clasificados como metabolizadores lentos (PM), mientras que el resto
son metabolizadores intermedios, rdpidos o ultrarrdpidos. La administracion
conjunia de FANAPT con inhibidores potentes corocidos del CYP2ZD6, como
fluoxetina dan como resultado un aumento de 2,3 veces la exposicion
plasmitica a iloperidona, y por lo tanto debe administrarse la mitad de la
dosis de FANAPT.

En forma similar, los metabolizadores lentos de CYP2D6 tienen una
exposicién s iloperidona mayor en comparacién con metabolizadores rapidos
y los metabolizadores lentos debem recibir una dosis reducida a la mitad.
Existen prucbas de laboratorio disponibles para identificar a los
metabolizadores lentos de CYP2DS6.

La mayor parte de los materiales radiactivos se¢ recuperaron en la orina
(media de 58,2% y 45,1% en EM y PM, respectivamente), correspondiendo a
las heces el 19,9% (EM) al 22,1% (PM) de la radiactividad medidas.

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

Dosis Habitual

FANAPT debe titularse lentamente a partir de una dosis inicial baja para
gvitar la hipotensién ortostitica, debido a sus propiedades bloqueantes alfa.
adrenérgicas. La dosis inicial recomendada para los comprimidos de FANAPT
es de 1 mg dos veces al dia. Los aumentos para alcanzar el rango de dosis
objetivo de 6-12 mg dos veces al df{a puede hacerse con ajustes diarios de la
dosificacién de 2 mg dos veces al dia, 4 mg dos veces al die, 6 mg dos veces
al dia, 8 mg dos veces al dia, 10 mg dos veces al dia, y 12 mg dos veces al dfa
los dfas 2, 3, 4, 5, 6 y 7, respectivamente. Se demostré la eficacia con
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FANAPT en un rango de dosis de 6 e 12 mg dos veces al dia. Los médicos
deberdn tener en cuenta el hecho de que los pacientes necesitan ser titulados a

una dosis efectiva de FANAPT. Asi, ¢l control de los sintomas puo@'[/[
retrasarse durante las primeras | a 2 semanas de tratamiento en comparaci )
con algunos otros firmacos antipsicéticos que no requieren titulacién similar.
Los médicos también deben ser conscientes de que algunos efectos adversos
asociados con ¢l uso FANAPT estédn refacionados con la dosis,

La dosis mixima recomendada ¢s de !2 mg dos veces a! dia (24 mg/dfa); dosis

de FANAPT superiores a 24 mg/d{a no se han evaluado de forma sistemitica

cn los ensayos clinicos.

FANAPT puede administrarse independientemente de las comidas.

Dosificacién en Poblaclones Especiales

Los ajustes de dosificacién generalmente no estén indicados en base a la
edad, sex0, raza o estado de insuficiencia renal [ver Uso enm Poblaciones
Especlficas].

Ajuste de dosificacién pare pacientes gque toman FANAPT
concomitantemente con inhibidores potenciales de CYP2Dé6: La dosis de
FANAPT debe reducirse a !a mitad cuando se administra de forma
concomitante con inhibidores fuertes de CYP2D6, como fluoxetina o
paroxetina. Cuando e! inhibidor de CYP2D6 se retira de la terapia de
combinacidén, entonces la dosis de FANAPT, debe aumentarse a donde estaba
antes [ver Interacciones de Fdrmacos].

Ajuste  de dosificacién para pacientes que tomam FANAPT
concomitantemente con inhibidores potenciales de CYP3A4. La dosis de
FANAPT debe reducirse a la mitad cuando se administra de forma
concomitante con inhibidores fuertcs de CYP3A4, como ketpconmzal ©
claritromicina. Cuando €l inhibidor de CYP3A4 se retira dc la tcrapia de
combinacidn, entonces la dosis de FANAPT, debe aumentarse a donde estaba
antes fver Interacciones de Farmacos |

Ajuste de dosificacidn para pacientes que toman FANAPT y que son
metabolizadores lentos de CYP2D6: La dosis de FANAPT debe reducirse a la
mitad para los metabolizadores lentos de CYP2D6 [fver Farmacocinética].

Insuficiencia hepdatica: FANAPT no se recomienda para pacientes con
insuficiencia hepética.

Tratamiento de Mantenimiento
Aunque no existe un cuerpo de evidencia disponible pars responder a la
pregunta de¢ cufinto tiempo debc mantenerse el paciente tratado con FANAPT,
por lo general se recomienda que los pacientes que respondieron secan
continuados m4s alld de la respucsta aguda. Los pacicntes deben ser
reevaluados periddicamente para determinar la necesidad de tratamiento de
mantenimiento.
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Reinicio del Tratamiento en Pacientes Discontinuados Previamente

Aunque no hay datos para abordar especificamentc el re-inicio
tratamiento, se recomienda que el esquema de titulacion de inicio se siga cays
vez que los pacientes hayan tenido un intervalo sin tratamiento con FANAPQy>
de més de 3 dias.

Cambio desde Otros Antipsicéticos

No hay datos especificos para abordar como los pacientes con esquizofrenia
pueden cambiar de otros antipsicéticos 8 FANAPT o como FANAPT se puede
utilizar de forma concomitante con otros antipsicOticos, Aunque la
discontinuacién inmediata del tratamiento antipsicético previo puede ser
aceptable para algunos pacientes con esquizofrenia, para otros puede ser més
apropiada una discontinuacién més gradual. En todos los cases, debe ser
minimizarse el perfodo de superposicién de 1a administracién de
antipsicdticos,

CONTRAINDICACIONES

FANAPT estd contraindicado en individuos con una reaccién de
hipersensibilidad conocida al producto. Las reacciones incluyeron prurito y
urticaria.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

ADVERTENCIA: AUMENTO DE MORTALIDAD EN PACIENTES
ANCIANOS CON PSICOSIS RELACIONADA A LA DEMENCIA

Los pacientes ancianos con psicosis relacionads 2 la demencia tratados
con firmacos antipsicéticos se encuentran en riesgo aumentado de muerte.
Los andlisis de diecisiete ensayos controlados con placebo (duracién
modsa]l de 10 semanpas) ¢n s3u mayor parte ¢mn pacientes que tomaban
farmacos amtipsicéticos atipicos reveld un riesgo de muerte em los
pacientes tratades con los firmaces, entre 1,6 a 1,7 veces ¢l riesgo de
muerte en los pacientes tratados con placebo. Durante el curso de un
ensayo comtrolado tipico de 10 semanas, Ia tasa de muerte en los pacientes
tratados con ¢l fdrmaco fue alrededor de 4,5%, ¢n comparacién con una
tasa de alrededor dei 2,6% en ¢l grupo placebo. Aunque ias causas de
mucrte fuerom variadas, la mayoria de l2s muertes parccierom ser de
naturaleza cardiovascular (por Ej., imsuficiencia eardiaca, muerte sibita)
o infecciosa (por Ej., neumonia).

Los estuadios observacionales sugieren que, similar s 1o que sucede con los
antipsicétieos atipicos, ¢l tratamiemto com {férmaces anmntipsicéticos
convencionsles puede incrementar la mortalidad. E] grade en ¢l que los
resulfados del ammenty de ln mortalidad en los estudlos observacionsles
pueden ser atribuides al férmaco antipsicético em oposicién con alguna(s)
caracterfstica(s) de los pacientes no cith claro. FANAPT no estd aprobedo
pars ¢l tratamiento de pacientes con Psicosis Relacionada a la Demencia

Riesgos Aumentades en Pacientes Ancianos com Psicosis Relacionada & ia
Demencis
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Mortalidad Aomentads

Los pacientes sanciznos con psicosis relacionada con demencia tratadcm
con firmacos antipsicéticos atipicos se encuentran em riesgo ammentado

de muerte en comparacién con ¢l placebo. FANAPT no estd aprobado para

el tratamiento de paciemtes con psicosis relscionada con demencia fver
Advertencia del Recuadro]

Eventos Adversos Cerebrovasculares, Incluyendo Accidente
Cercbrovascular
En ensayos controlados con placebo con risperidona, aripiprazol y olanzapina

en pacientes ancianos con demencia, hubo una mayor incidencia de eventos

adversos cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares y ataques
isquémicos transitorios) incluyendo muertes en comparacidn con los pacientes
tratados con placebo. FANAPT no estd aprobado para ¢l tratamiento de
pacientes con psicosis relacionads a ia demencia [ver Adverrencia del
Recuadro].

Prolongacién QT

En un estudio abierto de QTc en pacientes con esquizofrenia o trastorno
esquizoafectivo (n=160), FANAPT se asocid con prolongacién de QTc de 9
milisegundos, a una dosis de iloperidona de 12 mg dos veces al dia. El efecto
de FANAPT sobre ei intervalo QTc fue potenciado por la presencia de
inhibicién metabdlica de 2D6 o 3A4 de CYP450 (paroxetina 20 mg una vez al
dia y ketoconazol 200 mg dos veces al dia, respectivamente). Bajo
condiciones de inhibicién del metabolismo tanto de 2D6 como de 3A4,
FANAPT 12 mg dos veces al dia se asocid con un aumento medio de QT¢F
desde la condicién inicial de alrededor de 19 mseg.

No se observaron casos de arritmias torsade de pointes u otras arritmias
cardiacas graves durante e! programa clinico previo a la comercializacién.
Debe evitarse ¢} uso de FANAPT en combinacidn con otros firmacos que se
sabe que prolongan QTc incluyendo medicamentos antiarritmicos de Clase 1A
{por ejemplo, quinidina, procainamida) o Clase IIl (por ejemplo, amiodarona,
sotalol), medicamentos antipsicdticos (por ejemple, clorpromazina,
tioridazina) , antibidticos {(por ejempio, gatifloxacina, moxifloxacina), o
cualquier otra clase de medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo
QTc (por ejemplo, pentamidina, acetato de levometadilo, metadone). FANAPT
también debe evitarse en pacientes con sindrome de QT largo congénito y en
pacientes con antecedentes de arritmias cardiacas.

Ciertas circunstancias pueden aumentar el riesgo de torsade de pointes y/o
muerte shibita en asociacidn con €] uso de fAirmacos que prolongan el intervalo
QTg¢, incluyendo (1), bradicardia, hipopotasemia {2) o hipomagnesemisa, (3) el
uso concomitante de otros fairmacos que prelongan el intervalo QTe, y (4) ia
presencia de prolongacidn del intervalo QT congénita, (5) infarto agudo de
miocardio reciente, y/o (6) falla cardiaca no compensada.

Se debe tener precaucion cuendo s¢ prescribe FANAPT cor firmacos que
inhiben €l metabolismo de FANAPT [ver Interaccién de Fdrmacosf, y en
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pacientes con reduccién de la actividad del CYP2D6 [ver Farmacologia

Clinica ].
Se recomienda que los pacientes que son considerados para el tratamien

con una supervisién periédica., La hipokalemia (y/o hipomagnesemia) puede™
aumentar e} riesgo de prolongacidn de QT y arritmia. FANAPT debe evitarse
en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular significativa, por
ejemplo, prolongaciéon de QT, infarto agudo de miocardio reciente,
insuficiencia cardiaca no compensada o arritmia cardiaca. FANAPT debe
discontinuarse en pacientes a quienes se les encuentren mediciones
persistentes de QTc >500 ms.

Si los pacientes que toman FANAPT experimentan sintomas que podrian
indicar la aparicidén de arritmias cardiacas, por ¢ejemplo, mareos, palpitaciones
o sincope, el médico debe iniciar una evaluacion adicional, incluyendo
monitorizacién cardiaca.

Sindrome Nemroléptico Maligno (SNM)

S¢ ha informado un complejo de sintomas poiencialmente fatal a veces
conocido como Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) en asociacidn con la
administracién de farmacos antipsicdticos. Las manifestaciones clinicas
incluyen hipertermia, rigidez muscular, estado mental alterade (incluyendo
signos cataténicos) y evidencia de inestabilidad avtonémica (pulso o presién
arterial irregulares, taquicardia, diaforesis y disrritmia cardiaca). Los signos
adicionales pueden incluir elevacién de¢ la creatina fosfoquinasa,
mioglobinuria (rabdomiolisis) e insufici¢ncia renal aguda.

La evaluacidén diagndstica de pacientes con este sindrome es complicada. Al
llegar a un diagndéstico, es importante identificar los casos en los cuales la
presentacién cifnica incluye tanto enfermedad médica seria (por ejemplo,
neumonia, infeccién sistémica, etc) como signos y sintomas extrapiramidales
no tratados o tratados inadecuadamente (EPS). Otras consideraciones
impartantes en ¢l diagndstico diferencial incluyen la toxicidad anticolinérgica
ceniral, golpe de calor, fiebre medicamentosa y patologia primaria de! sistema
nervioso central (SNC).

El manejo de este sindrome debe incluir:

(1) la discontinuacién inmediata de los fdrmacos antipsicdticos y oftros
farmacos no esenciales pars la terapia concomitante,

(2) del tratamiento sintomdtico intensivo y seguimiento médicos, y

(3) tratamiento de cualquier preblema médico concomijtante serio para el que
estan disponibles tratamientos farmacolégicos especificos.

No existe un acucrdo general sobr¢ de (o3 regimenes dec tratamiento
farmacoldgico especificos para la NMS, Si un paciente requierc tratamiento
antipsicético después de la recuperacion del SNM, la reintroduccidn potencial
de la terapia con ¢l firmaco debe considerarse cuidadosamente. El paciente
debe ser cuidadosamente monitorcado, ya que se han informado recurrencias
de SNM.

Disquinesia Tardia
La disquinesia tardia es un sindrome que consiste em, wmovimientos
involuntarios, disquinéticos potencialmente irreversibles, que puede
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desarrollarse en pacientes tratados cor férmacos antipsicéticos. Aunque la
prevalencia del sindrome parece ser mds alta entre ancianos, especialmen
mujeres, es imposible apoyarse en lss estimaciones de prevalencia paga
predecir, al inicio del tratamiento antipsicdtico, cuales pacientes sergn
propensos a desarroilar el sindrome. Se desconoce si los medicamentog®
antipsie6ticos difieren en su potencial para causar disquinesia tardia.

Se cree que el riesgo de desarrollar disquinesia tardia y la probabilidad de
que se torne irreversible se incrementard con el aumento de la duracién del
tratamiento y de !a dosis totali acumulada de antipsicéticos administrado. Sin
embargo, el sindrome puede desarrollarse, aunque mucho menos cominmente,
después de periodos de tratamiento relativamente breves a dosis bajas.

No se conoce ningln tratamiento para los cesos establecidos de disquinesia
tardia, aunque ¢l sindrome puede remitir, parcial o totaimente, si se retira el
tratamiento antipsicdtico. E! tratamiento antipsicético en si mismo, sin
embargo, puede suprimir (o suprimir parcialmente) ios signos y sintomas del
sindrome y de e¢se modo puede enmascarar posiblemente el proceso
subyacente. El efecto que tiene la supresién sintomatica sobre ia evolucidén a
largo plazo del sindrome es desconocido.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, FANAPT debe prescribirse de una
manera que sea mis probable que minimice la aparicién de disquinesiz tardia.
El tratamiento antipsicético crénico generalmente debe reservarse para
pacientes que sufren de una enfermedad crbénica que (1) se sabe que
responden a los fdrmacos antipsicticos, ¥ {2) para quienes no estdn
disponibles o no son apropiados tratamientos alternativos, igualmente
eficaces, pero potencialmente menos nocivos, En pacientes quc requieren
tratamiento crénico, se debe buscar la dosis més pequefia y la duracién més
corta del tratamiento que produzca una respuesia clinica satisfactoria. La
necesidad de continuar el tratamiento debe reevajuarse periédicamente.

Si aparecen signos y sintomas de disquinesia tardfa en un paciente con
FANAPT, debe considerarse la interrupcidon del tratamiento. Sin embargo,
glgunos pacientes pueden requerir tratamiento con FANAPT pesar de la
presencia del sindrome.

Hiperglucemia y Diabetes Mellitus

Se ha informado hiperglucemia, en algunos casos extrema y asociada con
cetoacidosis o coma hiperosmolar 0 muerte, en pacientes tratados con
antipsicOticos atipicos incluyendo FANAPT. La evaluacién de la reiacidén
entre el uso de antipsicéticos atipicos y las anormalidades de la glucosa es
complicada por la posibilidad de un riesge basal incrementado de diabetes
mellitus en pacientes con esquizofrenia y la creciente incidencia de diabetes
mellitus en ia poblacidén genecral. Teniendo en cuenta estos factores de
confusién, 1z relscidn entre ¢l uso de antipsicdticos atipicos y los eventos
adversos relacionados con la hiperglucemia no se conocer completamente. Sin
embargo, estudios epidemiolégicos sugieren un 2umento del riesgo para
eventos adversos emergentes del tratamiento relacionados con la
hiperglucemia en pacientes tratados con antipsicéticos atipicos incluidos en
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este aumento en el riesgo. No estin disponibles estimaciones exactas del
riesgo de eventos adversos relacionados con la hiperglucemia en pacientes
tratados con antipsicéticos atipicos.
Los pacientes con un diagnéstico establecido de diabetes metlitus que inicfa
tratamiento con antipsicéticos atipicos deben ser controlados reguiarmefte
para detectar un empeoramiento del control de la glucosa. Los pacientes c\p
factores de riesgo pare la diabetes meliitus (por ¢jemplo, obesidad
antecedentes familiares de diabetes) que imician un tratamiento con
antipsicéticos atipicos deben someterse a pruebas de glucosa en sangre en
ayunas al inicio de] tratamiento y periddicamente durante el tratamiento.
Cualquier paciente tratado con antipsicoticos atipicos debe ser monitoreado
para detectar sintomas de hipergiucemia incluyendo polidipsia, poliuria,
polifagia y debilidad. Los pacientes que desarrollen sintomas de
hiperglucemia durante el tratamiento con antipsicéticos atipicos deben
someterse a pruchas de glucemia en sangre en ayunas. En algunos casos, ia
hiperglucemia se resolvié cuando el antipsicético atipico fue discontinuado;
sin embargo, algunos pacientes requirieron ia continuacién dei tratamiento
antidiabético a pesar de la interrupcién dei fAirmaco sespechoso.

Aumento de peso

Basado en los datos combinados de cuatro estudios controlados con placebo,
de 4 o 6 semanas de duracién, de dosis fija o flexible, las proporciones de
pacientes que tuvieron aumento de pesc >7% de peso corpora]l fue 12% para
FANAPT de 10-16 mg/dia, 18% para FANAPT de 20-24 mg/dia, y 13% para
FANAPT (dosis combinadas) frente al 4% para el placebo. El cambio medio
de peso desde la condicién inicial hasta el criterio de valoracién en los
estudios a corto plazo fue de -0,1 kg en ¢l grupo placebo frente & 2,0 kg para
los pacientes tratados con FANAPT. En todos los estudios a corto y largo
plazo, el cambio general! medio desde la condicién inicial hasta e} criterio de
valoracion fue de 2,] kg.

Coanvulsiones

En ensayos controlados con placebo a corto plazo (4 a 6 semanas), se
produjeron convulsiones en 0,1% (1/1344) de los pacientes tratados con
FANAPT en comparacién con 0,3% (2/587) con placebo. Al igual que con
otros antipsicéticos, FANAPT debe utilizarse con precaucién en pacientes con
antecedentes de convulsiones o con condiciones que potencialmente puedan
reducir el umbral convulsivo, por ejemplo, demencia de Alzheimer. Las
condiciones que reducen el umbral convulsivo pueden ser mds frecuentes en
una poblacién de 65 affos o més.

Hipotensién Ortoztética y Sincope
FANAPT puede inducir hipotensién ortOslit:cu asociada cen marsos,
taquicardia y sincope. Esto es reflejo de sus propiedades antagonistas
adrenérgicas alfa-1, En ¢studios doble ciego controlados con placebo a corto
plazo, donde la dosis se aumenté lentamente, como se¢ recomienda més arriba,
se informé sincope en 0,4% (5/1344) de los pacientes tratados con FANAPT,
en comparacién con 0,2% (1/587) con placebo. La hipotensién ortostdtica se
informé en el 5% de los pacientes que recibieron 20 a 24 8, el 3% de los
pacientes quec recibieron 10 a 16 mg/dia,
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recibicron placebo. Se espera que una titulacién més rdpida aumente la tass
de hipotensién ortosttica y sincope.
FANAPT debe utilizarse con precaucién en pacientes con enfermedpd
cardiovascular conocida (por ejemplo, insuficiencia cardiaca, aniecedentes §
infarto de miocardio, isquemia o alteraciones de la conduccién), enfermedad
cerebrovascular, o condiciones que predispongan a! paciente a la hipotensién
(deshidratacién,  hipovolemia, y  tratamiento con  medicamentos
antihipertensivos). Debe considerarse ¢l monitoreo de signos vitales
ortostaticos en pacientes que son vulnerabies a la hipotension,

Leuncopenia, Neutropenla y Agranulocitosis
En la experiencia de¢ ensayos clinicos y post-comercializacién, se han
informado eventos de leucopenia/neutropenia relacionados temporalmente con

los agentes antipsicéticos, También se ha informado agranulocitosis

(incluyendo casos fatales),

Los posibles factores de riesgo de leucopenia/neutropenia incluyen récuento
bajo preexistente de gibbulos blancos (leucocitos) y antecedente de
leucopenia/neutropenia inducida por firmacos. Los pacientes con recuento
baje de gidbulos  biancos  pre-existente o  antecedentes de
leucopenia/neutropenia inducida por fdrmacos deben tener su conteo
sanguineo completo {(CBC) monitorizado con frecuencia durante los primeros
meses de terapia y deben discontinuar FANAPT a la primera sefial de ung
disminucién en el recuento de gldbulos biancos en la auvsencia de otros
factores causales.

Los pacientes con neutropenia deben ser cuidadosamente monitorizados para
detectar ficbre u otros sintomas o signos de infeccién y deben ger tratados de
inmediato si se producen tales s{ntomas o signos. Los pacientes con
neutropenia severa (recuento abscluto de neutréfilos <1000/mm*} deben
discontinuar FANAPT y tener seguimiento del recuento de sus glébulos
. blances hasta su recuperacién.

Hiperprolactinemia
Al igual que con otros firmacos que antagonizan los receptores D, de
dopamina, FANAPT cleva los niveles de prolactina.
La hiperprolactinemia puede suprimir la GnRH hipotaldmica, dando lugar a
reduccién de la secrecién de gonadotrofina hipofisiaria. Esto, a su vez, puede
inhibir 1a funcién reproductora mediante la alteracién de Ia
gonadeesteroideogenesis tanto en pacientes mujeres como en hombres. Se han
informado galactorrea, amenorrea, ginecomastia € impotencia con compuestos
que elevan la prolactina, Cuando la hiperprolactinemia de larga data se asocia
con hipogonadismo puede conducir a Ia disminucién de la densidad 6sea tanto
¢n pacientes mujeres como en hombres.
Experimentos de cultivo de tejidos indican que aproximadamente un tercio de
los cénceres de mama humanos son dependientes de prolactina in vitro, un
factor de importancia potencial si se comtempia la prescripeién de estos
fAdrmacos en un paciente con cdncer de mama detectado previamente. Se
observaron cambios proliferativos en ia gliindula mamaria y aumento de la
prolactina sérica en ratones y ratas tratadas con FANAPT szr Toxicologia No
ieelogicos realizados
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hasta la fecha han demostrado una asociacién entre la administracién crénj
de esta clase de farmacos y tumorigénesis en seres humanos; ia evide
disponible se considera demasiado limitada para ser concluyente en
momento.

En un ensayo a corto plazo controlado con placebo (4 semanas), el ca
medio desde las condiciones iniciales hasta el criterio de valoracién en
niveles plasméticos de prolactina para el grupo tratado con FANAPT 24
mg/dia fue un aumento de 2,6 ng/ml, frente a una disminucién de 6,3 ng/mi en
el grupo placebo. En este ensayo, los niveles elevados de prolactina
plasmatica se observaron en 26% de los adultos tratados con FANAPT en
comparacion con 12% en el grupo placebo. En los ensayos a corto plaze,
FANAPT se asocié con niveles modestos de elevaciéon de la prolactina en
comparacién con elevaciones mayores de prolactina observadas con algunos
otros agentes antipsicoticos. En el anélisis combinado de estudios clinicos
que incluyeron ensayos a mds largo plazo, de 3210 adultos tratados con
iloperidona, se informé ginecomastia en 2 sujetos varones (0,1%) frente a 0%
en pacientes tratados con placebo, y se¢ informé galactorrea en 8 sujetos del

sexo femenino (0,2%) en comparacién con tres sujetos del sexo femenino
(0,5%) en pacientes tratados con placebo.

Regulacién de 1a Temperatura Corporal

Se ha atribuido a los antipsicéticos la alteracion de la capacidad del cuerpo
para reducir la temperatura corporal central. se aconseja cuidado apropiado
cuando se¢ prescriba FANAPT para pacientes que vayan a experimentar
circunstancias que puedan contribuir & una elevacién de la temperatura
corporal central, por ¢jemplo, ¢jercicio intenso, exposicion a calor extremo,
que reciben medicacidn concomitante con actividad anticolinérgica o estén
sujetos a deshidratacién.

Disfagia

Se han asociado dismotilidad y aspiracidn csofigica con ¢l uso de fadrmacos
antipsicdticos. La neumonfa por aspiracién es una causa frecuente de
morbilidad y mortalidad en pacientes anclanps, en particular aquellos con
demencia de Alzheimer avanzada. FANAPT y otros medicamentos
antipsicéticos deben wutilizarse con precaucién en pacientes con riesgo de
neumonia por aspiracidn [ver Advertencia del Recuadro].

Suleidio

La posibilidad de un intento de suicidic es inherente a la enfermedad
psicética, y una supervisidn estrecha de los pacientes de alto riesgo debe
acompafiar la terapia con faormacos. Las prescripciones de FANAPT deben ser
realizadas por la menor cantidad de comprimidos consistente con el buen
manejo del paciente a fin de reducir el riesgo de sobredosificacion,

Priapismo
Se¢ informaron tres casos de priapismo en el programa FANAPT previo a la
comercializaci6n. Se ha informado que los fairmacos con efectos de bloqueo
adrenérgico alfa inducer priapismo, FANAPT comparte esta actividad
farmacol6gica. El priapismo severo puede requerir una intervencién
quirdrgica.
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Potencial de Deterioro Cognitivo y Motor 0
FANAPT, a! igual que ofros antipsicéticos, tiene ¢l potencial de afectpr egi
juicio, ¢l pensamiento o las habilidades motoras. En ensayes & corto plazgs..i-
controiados con placebo, se informé somnolencia (incluyeado sedacién
11,9% (104/874) de los pacientes adultos tratados con FANAPT a dosis de
mg/dia o més frente a 5,3% (31/587) tratados con placebo. Debe aconsejarse a
los pacientes sobre ¢l manejo de maquinaria peligrosa, incluyendo
automdviles, hasta que tengan la certeza de que la terapia con FANAPT no los
afecta negativamente.

INTERACCIONES DE FARMACOS
Dados los cfectos primarios de FANAPT sobre el SNC, se debe tener
precauciéon cuando se toma en combinacidén con otros firmacos de accidn

centtal y alcohol. Debido al antagonismo de los receptores al-adrenérgicos,

FANAPT tiene el potencial para aumentar el efecte de ciertos agentes
antihipertensivos.

Potencisl de Otros Firmacos para Afectar s FANAPT

La iloperidona no es un sustrato de enzimas CYPJAl, CYP1A2, CYP2AS,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2Ci9 o CYP2E]. Esto sugiere que la
interaccion de iloperidona con inhibidores o inductores de estas enzimas, u
otros factores, como el fumar, es poco probable.

Tanto ¢l CYP3A4 como CYPZD6 son responsables del metabolismo de
iloperidona. Los inhibidores de¢ CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol) o de
CYP2D6 (por ¢jemplo, fluoxetina, paroxetina) pueden inhibir la eliminacién
iloperidona y causar un aumentc en los niveles sanguinecs.

Ketocouazol: La administracién concomitante de ketoronazel (200 mg dos
veces al dia durante 4 dias), un inhibidor potente de CYP3 A4, con una dosis
Gnica de 3 mg de iloperidona a 19 voluntarios sanos, de edades entre {8 y 45
sfios, aumentd el AUC de iloperidona y sus metabolitos P88 y P95 ¢n un 57%,
55% y 35%, respectivamente, Las dosis de Iloperidona deben reducirse a
aproximadamentc la mitad cuando se administra con ketoconazoel u otros
inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, itraconazol). Los inhibidores
mds débiies {(por ejemplo, eritromicina, jugo de pomelo} no han sido
estudiados, Cuando e! inhibidor de CYP3A4 se retire de lz terapia de
combinacidn, ia dosis de iloperidona debe regresarse al nivel anterior.

Flnoxctina: La administraciéon conjunta de fluoxetina (20 mg dos veces al dia
durante 21 dfas), un inhibidor potente del CYP2D$6, con una dosis unica de 3
mg de iloperidona a 23 voluntarios sanos, de edades entre 29 y 44 afios, que
fueron clasificados como metabolizadores rapidos del CYP2D6, aumentd de el
AUC dec iloperidona y su metabolito P88, en alrededor de 2-3 veces, y
disminuyé la AUC de su metabolito P95 a Ia mitad. Las dosis de lioperidona
deben reducirse a la mitad cuando se administra con fluoxetina. Cuyando
fluoxetina sc retira de la terapia de¢ combinacién, la dosis iloperidona debe
regresarse al nivel anterior. Se espera que otros inhibidores potentes del
CYP2D6 tengan efectos similares y se necesite una reduccién adecuada dec la
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dosis. Cuando el inhibidor de CYP2D6 se retira de la terapia de combinacién,
la dosis iloperidona puede aumentarse hasta el nivel antetior.

Paroxetina: La administracidon conjunta de paroxetina (20 mg/dia durante 5-8
dias), un inhibidor potente del CYP2D$, con dosis miltiples de iloperidona (8
o 12 mg dos veces al dia) a pacientes ¢on esquizofrenia de 18-65 afios de edad
dio como resultado un aumento de las concentraciones medias del pico en el
estado estacionario de iloperidona y su metabolito P88, de alrededor de 1,6
veces, y una disminucion de las concentraciones medias del pico en el estado
estacionario de su metabolito P95 a la mitad. La dosis de Iloperidona debe
reducirse & la mitad cuando s¢ administra c¢on paroxeting. Cuando la
paroxeting se retira de la terapia de combinacién, la dosis iloperidona debe
retornarse al nivel anterior. Se espefa que otros inhibidores potentes del
CYP2D6 tengan efectos similares y se necesite una reduccidn adecuada de la
dosis. Cuando el inhibidor CYP2D6 ¢s retirado d¢ la terapia de combinacion,
la dosis de iloperidona puede aumentarse a los niveles anteriores.

Paroxetina y ketoconazol: La coadministracidén de¢ paroxetini (20 mg una vez
al dia durante 10 dias), un inhibidor del CYP2D6, y ketoconazol (200 mg dos
veces al dia) con dosis maltiples de iloperidona (8 0 12 mp dos veces al dia) a
pacientes con esquizofrenia de 18-65 afios de edad dio como resultado un
aumento de 1,4 veces en las conceniraciones en estado e¢siacionario de
iloperidona y su metabolito P88 y una disminucién de 1,4 veces de PSS en
presencia de la paroxetina. Por lo tanto, la administracién de iloperidona con
inhibidores de sus dos vias metabdlicas no se agregé ¢! efecto de cualquier
inhibidor administrado por separado. Las dosis de Iloperidona deben reducirse
¢n aproximadamente¢ la mitad si 8¢ administran de forma concomitante cor un
inhibidor tanto de CYP3A4 como de CYP2DS,

Potencisl de FANAPT para Afectar a Otros Firmacos

Los estudios in vitro en microsomas hepéticos humanos demostraron que
iloperidona no inhibe sustancialmente el metabolismo de los farmacos
metabolizados por las isoenzimas siguientes del citocromo P450: CYPIAL,
CYPIA2, CYPZAG6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2CY o CYP2E!L. Por otra parte,
estudios in vitro en microsomas hepdticos humanos demostraron que
iloperidona no tiene propiedades de induccidon enzimdtica, especialmente pars
las isoenzimas siguienies del citocromo P4506: CYP1A2, CYP2C8, CYP2(9,
CYP2C19, CYP3A4 y CYP3AS,

Dextrometorfano: Un estudio en voluntarios sanos demostré que los cambios
en la farmacocinética del dextrometiorfano (dosis de 80 mg), cuando se
administré conjuntamente una dosis de 3 mg de iloperidona dio como
resultado una aumento del 17% en la exposicion total y un aumento del 26%
de ia Cx de dextrometorfano. Por lo tanto, ¢s poco probable una interaccién
entre iloperidona y otros sustratos de CYP2DS6.

Fluoxetina: Una dosis dnica de 3 mg dc iloperidona no tuvo ningdn efecto
sobre 1a farmacocinética de fluoxetina (20 mg dos veces al dia).

Firmacos que Prolongan el Intervalo QT
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FANAPT no debe ser usado con otros fairmacos que prolongan el intervalo Q
[ver Advertencias y Precauciones J.

Carcinagénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad

Carcinogénesis: se realizaron estudios de carcinogenicidad de por vida en
ratones CD-1 y en ratas Sprague Dawley. lloperidona se administré por via
oral a dosis de 2,5, 5,0 y 10 mg/kg/dia a ratones CD-1y 4, 8 y 16 mg/kg/dfa a
ratas Sprague Dawley (0,5, 1,0 y 2,0 veces y 1,6, 3,2 y 6,5 veces,
respectivamente, la dosm méxima recomendada en humanos [MRHD] de 24
mg/dia en base a mg/m?). Hubo un aumento e¢n la incidencia de tumores
malignos de glandula mamaria en ratones hembras tratadas con la dosis mds
baja (2,5 mg/kg/dia) solamente. No hubo aumentos relacionados con el
tratamiento de neoplasia en ratas.

Se¢ han observado cambios proliferativos y/o meopldsicos en la glandula
mamaria de roedores tras {a administracién crénica de farmacos antipsicéticos
y se considera que son mediados por prolactina. S¢ observaron cambios
proliferativos en la glidndula mamaria y aumento de 1a prolactina sérica en
ratoncs y ratas tratados con iloperidona.

El metabolito P9S de iloperidona, que ¢s un metabolito principal circulante de
iloperidona en los seres humanos per®¢ no estd presente en cantidades
significativas en ratones o ratas, se edministré por via oral a ratas Wistar
durante 26 scmanas a dosis de 50 o 500 mg/kg/dia. Aunque este estudio no
fue adecuado para la evaluacidén del potencial carcinogénico, se observaron
respuestas proliferativaz en varios 6rganos: hiperplasia de glindula mamaria
en machos y hembras, hiperplasia folicular de tiroides en hembras,
hiperplasia de células intersticiales del ovario, la proliferacién celular
hipofisaria en machos, y proliferaciéon de pancreas endocrino en machos y
hembras. Lo anterior se observd en ambas dosis excepto por los efectos en
ovario y pincreas que fueron vistos solamente a la dosis mds alta. Los niveles
plasmiéticos de P95 (AUC) a la dosis mas baja fueron 2,5 veces mayores que
los de seres humanos que recibieron la MRHD de iloperidona, pero como se
indicéd antes, no se determindé una dosis sin efecto para las respuestas
proliferativas. No se¢ sabe si estas respuestas proliferativa progresardn a la
neoplasia con tratamientos de larga duracidn.

Mutagénesis: lloperidona fue negativa en el test de Ames y en los ensayos de
micronicleos in vivo en médula dsea de ratén y en higado de rata. Iloperidona
indujo aberraciones cromosémicas en células de Qvario de Hamster Chino
(CHO) in vitro en concentraciones que también causaron cierta citotoxicidad.

El metabolito de iloperidona P95 fue negativo en el test de Ames, el ensayo
de aberracion cromosémica V79, y en ¢l ensayo de micronicleos en médula
6sea de ratén in vivo.

Deterioro de la Fertilidad: Iloperidona disminuyé la fertilidad a 12 y 36
mg/kg en un estudio en el que fueron tratados tanto ratas machos como
hembras. La dosis sin efecto fue de 4 mg/kg, quc es de 1,6 veces la dosis
humana méxima recomendada de 24 mg/dfa sobre una base de_mg/m?2. "
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USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Embarazo Categoria C
FANAPT causé toxicidad del desarrollo, pero no fue teratogénico en ratas y
conejos.

En un estudio de desarrollo embrio-fetal, ratas prefiadas recibieron 4, 16, o 64
mg/kg/dfa (1,6, 6,5, y 26 veces la dosns méxima recomendada en humanos
[MRHD] de 24 mg/dia en base a mg/m?) de iloperidona por via oral durante el
periodo de organogénesis. La dosis més alta provocd aumento de muertes
intrauterinas tempranas, disminucidn de} peso y la longitud fetal, disminucion
de la osificacion del esqueleto del feto, y una mayor incidencia de anomalfas
y variaciones esqueléticas fetales menores; esta dosis también causéd
disminucion del consumo materno de alimentos y aumento de peso,

En un estudio de desarrollo embrio-fetal, se administré a conejas preﬁadas 4,
10, o 25 mg/kg/dia (3, 8 y 20 veces la MRHD sobre una base mg/m?) de
iloperidona durante el periodo de organogénesis. La dosis més alta provocd
un aumento de muertes intrauterinas {empranas y disminucidn de la viabilidad
fetal a término; esta dosis también causd toxicidad materna.

En estudios adicionales en los que admiristré a las ratas iloperidona a dosis
similares a Ia anterior comenzando yr sea antes de la concepcién o desde el
dia 17 de gestacién y continuando hasta el destete, los efectos adversos
reproductives incluyeron embarazo y parto prolongado, aumento de las tasas
de muerte fetal, mayor incidencia de variaciones viscerales del feto,
disminuciéon del peso fetal y de las crias, y disminucién de la supervivencia
de las crias después del parto. No hubo efectos del farmaco en el desarrollo
neuroconductual o de la reproduccién de las crias que sobrevivieron. Las
dosis sin efecto variaron de 4 a 12 mg/kg, excepto para ¢l aumento de las
tasas de muerte fetal que se produjeron a la dosis mas baja ensayada de 4
mg/kg, la cual es 1,6 veces ta MRHD sobre una base de mg/m?, Se observé
toxicidad materna a dosis mds altas en estos estudios.

El metabolito de iloperidona P95, que es un metabolito principal de
iloperidona circulante en seres humanos pero no estd presente en cantidades
significativas en ratas, se administré a ratas prefladas durante el perfodo de
organogénesis a dosis orales de 20, 80, o 200 mg/kg/dia . No se observaron
efectos teratogénicos. Se produjo retraso en la osificacion esquelética a todas
las dosis, No se produjo toxicidad materna significativa. Los niveles
plasmiticos de P95 (AUC) a la dosis més alta ensayada fueron dos veces
mayores que los de humanos gue reciben la MRHD de iloperidona.

No hay estudios adecvados y bien controlados en mujeres embarazadas.

Efectos no teratogénicos

Los recién nacidos expuestos a las fArmacos antipsicéticos, durante el tercer
trimestre del embarazo se encuentran cn riesgo de sintomas extrapiramidales
y/o sintomas de retiro después del parto, S¢ han informado casos de agitacién,
hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria y el
trastorno de la alimentacidn en estos recién nacidos. Estas complicaciones
han variado en gravedad; mientras que en algunos casos los sintomas s¢ han
auto-limitado, en otros casos los recién nacidos han requerido el apoyo
uwnidad de cuidados intensivos y hospitalizacidn prolongada,
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FANAPT debe utilizarse durante el embarazo sélo si el beneficio potencigl
justifica el riesgo potencial para el feto.

Trabajo de Parto y Parto
El efecto de FANAPT sobre ¢l trabajo de parto y el parto e¢n seres humanos es
desconocido.

Madres gue amamantan

FANAPT se excreta en [a leche de ratas durante Ia Jactancia. No se sabe si
FANAPT o sus metabolitos se excretan en la leche humana. S¢ recomienda
que las mujeres que reciben FANAPT no amamanten.

Uso pedidtrice
La seguridad y eficacia cn pacientes pedidtricos y adolescentes no han sido
establecidas.

Uso geridtrico

08 pacientes gncianos eon psjcosiz relacionads 3 is demencia tratado
Armacos antipsicdiicgos se en tran en Sgo a do r
(Ver precauciones y advertencias), «------cmmoromemmocmm et e e

Los estudios de¢ pacientes ancianos con psicosis asociada a la enfermedad de
Alzheimer han sugerido que puede haber un perfil de tolerabilidad diferente
(es decir, un aumento del riesgo de la mortalidad y de eventos
cerebrovasculares incluyendo el accidente cerebrovascular) en esta poblacién
en comparacidn con pacientes mas jévenes con esquizofrenia La_geguridad ¥

ficacia de NAPT en el ir en e ient sicogis asociads
Ia fermedad de Alzheimer na se ha ablecido. r gcayeion
advertencias),

res ns PT en t Iy & Zo 2
mayor 65 afios no ha podidg ser ey hasta el presente:

Los estudios clinicos ne incluyeron un némero suficiente de pacientes de 65
aflos o méas para determinar si responden de manera diferente que los
pacientes adultos mas jévenres, D¢ los 3.210 pacientes tratados con FANAPT
en los ensayos previos a la comercializacién, 25 (0,5%) fueron >65 ailos de
edad y no hubo pacientes >75 afios de edad.

Insuficiencia renal

Debido a que FANAPT es altamente metabolizado, con menos del 1% del
fairmaco excretado sin cambios, es poco probable que la insuficiencia renal
por 3{ sola tenga un impacto sgignificativo sobre la farmacocinética de
FANAPT. La insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) tuvo
un efecto minimo sobre las concentraciones plasméiticas maximas (Cpix) de
iloperidona (administrada er una dosis Gnica de 3 mg) y sus metabolitos P88

ARMA SA.
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y P95 para cualquiera de los ires analites medidos. La AUCy. aumentd en
24%, disminuyé un 6%, y aumenté en un 52% para iloperidona, P38 y P§5
respectivamente, en sujetos con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepitica -
No se ha realizado un estudio en pacientes con insuficiencia hepética leve o
moderada. FANAPT no se recomienda para pacientes con insuficiencia
hepatica.

Fumadores

En base a los estudios in vitro utilizande enzimas de higado humano,
FANAPT no es un sustrato de 1la CYP1A2; el hdbito de fumar no deberfa tener
un efecto sobre la farmacocinética de FANAPT,

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia de Estudios Clinicos
Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy diversas,
las tasas de reacciones adversas observadas en el e¢nsayo clinico de un
férmace no pueden compararse directamente con las tasas en los ensayos
clinicos de otro firmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la
prictica clinica. La informacién a continuacién se deriva de una base de datos
de un ensayo clinico para FANAPT consistente en 2.070 pacientes expuestos a
FANAPT a dosis d¢ 10 mg/dia o mds, para el tratamiento de 1a esquizofrenia.
Todos estos pacientes gque recibieron FANAPT participaban en ensayos
clinicos de dosis multiples. Las condiciones y duracién del tratamisnto con
FANAPT variaron en gran medida e incluyeron (en categorias superpuestas),
fases del estudio abierta y de doble ciego, pacientes hospitalizados y
ambulatorios, estudios de dosis fija y flexible, y exposicién a corto plazo y
largo plazo.

Las reacciones adversas durante la exposicién fueron obtenidas por la
investigacién general y registradas por los investigadores clinicos utilizando
su propia terminolegia. Por consiguiente, pars proporcionar una estimacién
significativa de la proporcién de individuos que experimentan reacciones
adversas, las reacciones fueron agrupedas en categorias estandarizadas
utilizando la terminologia M¢dDRA,

Las frecuencias expresadas de reacciones adversas representan la proporcion
de individuos que experimentaron upa reacciébn adversa emergenic del
tratamienio del tipo listade. Una reaccién se considerd emergente del
tratamiento si ocurrié por primera vez ¢ empeord mientras se recibio la
terapia después de la evaluacién en condiciones iniciales.

La informaciéon presentada en estas secciones se derivé de los daios
combinados de cuatro estudios contreiados con placebo, de 4 0 6 scmanas de
duracion, de dosis fija o flexible en pacientes que recibieron FANAPT 2 dosis
diarias dentro de un rango de 10 a 24 mg (n=874).
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Reacciones Adversas gne Qcurrieron con uns Incidencia del 2% o myé

entre los Pacientes Tratados com FANAPT y mis Frecuente que foy
Placebo

La Tabla 1 enumera la incidencia combinada de reacciones adversaw
emergentes del tratamiento que se informaron de forma espontinea en cuatro
estudios controlados con placebo, d¢ 4 o 6 semanas de duracidn, de dosis fija
o flexible, listando aquellas reacciones que se produjeron en el 2% o més de
los pacientes tratados con FANAPT en cualquiera de los grupos de dosis, y
para el cual la incidencia en pacientes tratados con FANAPT en cualquier
grupo de dosis fue mayor que la incidencia en los pacientes tratados con

placebo,

Tabla 1: Reaceiones Adversas Emergentes del Tratamiento en Ensayos a
Corto Plazo, de Dosis Fija o Flexible, Controlados con Placeho en
Pacientes Adultos *

Porcentaje de pacientes que informaron

reaccién
Clase de Sistema u Organo Placebo FANAPT 10- FANAPT 20-
del Organismo 16 mg/dis 24 mg/dia
Término Derivado del (N=587) (N=4383) (N=391)
Diccionario
Organismo en 1 totalidad
Artralgia 2 3 3
Fatiga 3 4 6
Rigidez 1 1 3
Musculoesquelética
Aumento de Peso 1 1 9
Trastornos Cardiacos
Taquicardia 1 3 12
Trastornos Oculares
Vision Borrosa 2 3 1
Trastornos
Gastrointestinales
Nauseas ] 7 10
Boca Seca 1 8 10
Dinrrea 4 5 7
Molestias Abdominales 1 1 3
Infecciones
Nasofaringitis 3
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Porcentaje de pacientes que informsaron

reaccién
Clase de Sistema u Organe  Placebo FANAPT 10- FANAPT 20.
del Organismo 16 mg/dia 24 mg/dia
Término Derivado del (N=587) (N=483) (N=391)
Diccionario
Infeccién del Tracto 1 2 3
Respiratorio Superior
Trastornos del Sistema
Nervioso
Mareos 7 10 20
Somnelencia 5 9 15
Trastorno Extrapiramidal 4 5 4
Temblor 2 3 3
Letargo 1 3 H
Sistema Reproductivo
Falla en 1a Eyaculacidn <i 2 2
Respiratorio
Congestién Nasal 2 5 8
Disnes <1 2 2
Piel
Erupcibén Cutdnea 2 3 2
Trastornoes Vasculares
Hipotensién Ortostitica 1 3 5
Hipotensién <} <] 3

*La tabla incluye reacciones adversas que se informaron en el 2% o més de
los pacientes en cualquier grupo de dosis de FANAPT y que ocurrieron con
incidencia mayor que en el grupo placebo. Las cifras se redondearon al entero
més cercano.

Reacciones Adversas Relacionadas sl Tratamiento en Ensayvos Clinicos

En base a los datos combinados de cuatro estudios controlados con placebo,
de 4 o § semanas de duracion, de dosis fija o flexible, las reaccioncs adversas
que ocurrieron con una incidencia mayor al 2% en los pacientes tratados con
FANAPT, y para las cuales la incidencia em los pacientes tratados con
FANAPT a 20-24 mg/dia fue el doble de ia incidencia en pacientes tratados
FANAPT a 10-16 mg/dia fueron: molestias abdominales, mareos, hipotensién,
rigidez musculoesquelética, taquicardia y aumento de peso,

Reacciones Adversas Frecuentes y Relacionadas con el Firmaco en
Ensayos Clinicos

En base a los datos combinados de cuatro estudios controlados con placebo,
de 4 0 6 semanas de duracidn, de dosis fija o flexible, las siguientes
reacciones adversas se produyjeron con incidencia >5% en los pacientes
tratados con FANAPT y por lo menos el doble de ia tas
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mg/dia que con 10-16 mg/dia.

Sintomas Extrapiramidales (EPS) ea Ensayos Clinicos
Los datos combinados de los cuatro estudios controlades con placebo, de 4 o
6 semanas de¢ duracién, de dosis fija o flexible proporcionaron informacién
sobre EPS emergentes del iratamiento. Los datos de eventos adversos
recogidos en esos ensayos mostraren las tasas siguientes de eventos adversos
relacionados con el EPS, como se muestra en ia Tabla 2.

Tabla 2: Porcentaje de EPS en comparsacién con placebo

FANAPT
FANAPT
Placebo (%) 10-16 mg/dia (%) 20-24(;);! dia

Término de (N=587) (N=483) (N=391)
Evento
Adverso
Todos los 11,6 13,5 15,1
eventas EPS
Acatisia 2,7 1,7 2,3
Bradiquinesia 0 0.6 0.5
Disquinesia 1,5 1,7 1,0
Distonia 6,7 1,0 0,8
Parkinsonismo 0 0,2 0,3
Temblor 1,9 2,5 3,1

Reacciones Adversas Asociadas con la Discontinoacidn del Tratamiento
En Ensayos Clinicos

En base a jos datos combinados de cuatro estudios controlados con piacebe,
de 4 o 6 semanas de duracidn, de dosis fija o flexible, no hubo diferencia en
la incidencia de discontinuacién debido a eventos adversos entre pacientes
tratados con FANAPT (5%} y tratados con placebo (5%). Los tipos de eventos
adversos que condujeron a ia discontinuacién fueron similares para los
pacientes tratados con FANAPT y placebo.

2zl
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Diferencias Demogréficas en Ias Reacciones Adversas en Ensayos Clinicg

Un examen de los subgrupos de poblacién en cuatro cstudios controlados &
placebo, de 4 o 6 semanas de duracién, de dosis fija o flexible no revalg
ninguna evidencia de diferencias en la seguridad basadas en edad, sexo o raz2
[ver Advertencias y Precauciones].

Anormalidades de Pruebas de Laboratorlo en Ensayos Clinicos

Una comparacién entre grupos de los datos combinados de cuatro estudios
controlados con placebo, de 4 o 6 semanas de duracidn, de dosis fija o
flexible, no revelé diferencias clinicamente importantes entre FANAPT y
placebo en el cambio medio desde las condiciones iniciales hasta el criterio
de valoracién en hematologia, andlisis de orina, suero o la quimica sérica de
ruting, incluyendo glucosa. Del mismo modo, no hubo cambios clinicamente

importantes en las determinaciones de los triglicéridos y colesterol total
(Tabla 3). No hubo diferencias entre FANAPT y placebo en la incidencia de
discontinuacién debido a los cambios en la hematologia, analisis de oring, o
quimica sérica.

Tabla 3: Cambio en los Lipidos ex Comparacién con Placebo

Cambio medio

desde las Plxcebo FANAPT 10-16 FANAPT 24-24
condiciones inlciales mg/dia mg/dla
(mg/dl}

{N=587) {N=483) (N=391)
Triglicéridos -26,5 -26,5 -8.8
Colesterol Total 7.7 -3.9 3,9

En los ensayos corto plazo controlados con placebo & (4 a 6 semanas), hubo
un 1,0% (13/1342) de pacientes tratados con ilopcridona con hematocrito ai
menos una vez por debajo del rango normal extendido durante ¢l tratamiento
post aleatorizacidn, en comparacién con 0,3% (2/585) con placebo. El rango
normal extendido para hematocrito disminuido se definié en cada unc de estos
ensayos, como ¢! valor de 15% por debajo del rango normai para el
laboratorio centralizado que se utilizé en ef ensayo.

Otrat Reacciones Darante Ia Evsaluacién Pre-Comercializacién de
FANAPT

La siguiente es una lista de términos MedDRA que refleja las reacciones
adversas derivadas del tratamiento en pacientes tratados con FANAPT & dosis
multipies >4 mg/dia durante cualquier fase del ensayo con la base de datos de
3210 pacientes tratados con FANAPT. Se incluyen todas las reacciones
informadas, excepto las que ya figuran en la Tabla 1, o en otras partes de ls
seccidn Reacciones Adversas {6), aquelias consideradss en Adverfencias y
Precauciones (5), aquellos términos de reaccidn que fueron tan generales
como para no ser informativos, las reacciones informadas en menos de 3
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pacienties y que no fueron ni graves ni amenazantes para la vids, reaccio
que por lo demés son frecuentes como las reacciones de fondo, y reacciofs
da las que se considera poco probable que estén reclacionadas con el farmd
Es importante destacar que, a pesar de que las reacciones informadas\sg
produjeron durante ¢l tratamiento con FANAPT, no fueron necesariamenW
causadas por éste,
Las reacciones fueron catcgorizadas adicionalmenie mediante la clase de
sistema de 6rganos MedDRA y se listaron en orden decreciente de frecuencia
de acuerdo a las siguientes definiciones: ¢ventos adversos frecuentes son
aquellos que ocurren en al menos 1/100 pacientes (sélo aquellos que no
figuran en la Tabla | aparecen en este listado); reacciones adversas poco
frecuenies son las que ocurren en 1/100 a 1/1000 pacicntes; eventos raros son
los que ocurren en menos de 1/1000 pacientes.

Trastornos de la Sangre y del Sistema Linfdtico: Poco frecuentes - anemia,
anemin por deficiencia de hierro; Raras — leucopenia

Trastornos cardfacos: Frecuentes - palpitaciones; Raras - arritmia, bloqueo
aurfculoventricular d¢ primer grado, insuficiencia cardiaca (incluyendo
congestiva y aguda)

Trastornos del Oido y del Laberinto: Poco frecuente - vértigo, tinnitus

Trastornos Endocrines: Poco frecuentes — hipotiroidismo

Trastornos Oculares: Frecuentes - conjuntivitis (incluyendo alérgica); Poco
Jrecuentes - ojo seco, blefaritis, edema de pérpados, hinchazén de ojos,
opacidades lenticulares, cataratas, hiperemia (incluyendo conjuntival)

Trastornos Gastrointestinales: Poco frecuentes - gastritis, aumento de la
salivacion, incontinencia fecal, dlceras en la boca; Raras - estomatitis aftosa,
tlceras duodenales, bernia hiatal, hiperciorhidria, Glcera labial, esofagitis por
reflujo, estomatitis

Trastornos Generales y del Sitio de Administracidr: Poco frecuentes - edema
(general, de févea, debido u la enfermedad cardiaca), dificultad para caminar,
sed; Raras — hipertermia

Trastornos hepatobiliares: Poco frecuentes — colelitiasis

Resultados de laboratorio: Frecuentes: disminucién del peso; Paco
Frecuentes - disminucién de la hemopglobina, sumento del recuento de
neutréfilos, disminucién del hematocrito
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Trastornos del Metabolismo y Nutricién: Poco frecuentes - aumento
apetito, deshidratacidn, hipopotasemia, retencién de liquidos

Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo: Frecuentes - mia\
espasmos musculares; Poco frecuentes — torticolis

Trastornos del Sistema Nervioso: Poco frecuentes - parestesia, hiperactividad
psicomotora, inquietud, amnesia, nistagmo; Raras - sindrome de piernas
cansadas

Trastornos Psiquldtricos: Frecuentes - inguietud, agresién, delirio; Poco
frecuentes - hostilidad, disminucién de la libido, paranoia, anorgasmia, estado
confusional, manifa, catatonia, cambios de humor, ataque de pinico, trastorno
obsesivo-compulsivo, bulimia nerviosa, delirio, polidipsia psicédgena,
trastorno del control de los impulsos, depresién mayor

Trastornos Renales y Urinarios: Frecuentes - incontinencia urinaria; Poco
frecuentes - disuria, polaguiuria, enuresis, nefrolitiasis; Raras - retencién
urinearia, insuficiencia renal aguda

Frastornos del Sistema Reproductivo y de la Mama: Frecuentes - disfuncidn
eréctil; Poco frecuentes - dolor testicular, amenorrea, dolor en las mamas;
Raras - menstruacién irregular, ginecomastia, menorragia, metrorragia,
hemorragia post-menopausicas, prostatitis.

Trastornos Respiratorios, Tordcicos y Mediastinicos. Poco frecuentes -
epistaxis, asma, rincrrea, congestién Sinusal, sequedad nasal; Raras -
sequedad de garganta, sindrome de apnea del suefio, disnea de esfuerzo

ABUSO Y DEPENDENCIA DE FARMACOS

Sustancla Contrelada
FANAPT no es una sustancia controlada.

Abuse

FANAPT no se ha estudiado sistemdticamente en animales o seres humanos
para su potencial de¢ abuso, tolerancia o dependencia fisica. Aunque los
ensayos clinicos no revelaron ninguna tendencia al comportamiento de
bdsqueda de firmacos, estas observaciones no fueron sistemdticas y no es
posible predecir sobre 1a base de esta experiencia el grado al cual un férmaco
activo sobre el SNC, FANAPT, puede ser mal usado, desviado, y/o abusado,
una vez comercializado. En consecuencia, l0s pacientes deben ser evaluados
cuidadosamente para detectar una antecedente de abuso de fédrmacos, y estos
pacientes deben ser observados estrechamente para detectar signos de mal uso
o abuso d¢ FANAPT (por ejemplo, desarrollo de tolerancia, aumentos de la
dosis, comportamiento de bisqueda del farmaco).

SOBREDOSIS
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Experiencia en Humanos

En ensayos previos a la comercializacién que involucraron més de 3.
pacientes, se documentd sobredosis accidental o intencional de FANAPT
ocho pacientes que variaron desde 48 mg a2 576 mg tomados de una sola veAg
292 mg tomados durante un periodo de tres dfas. No se informaron muertes dWy
estos casos. La mayor ingesta inica confirmada de FANAPT fue 576 mg; para
este paciente no se observaron efectos fisicos adversos. La signiente ingesta
mayor confirmada de FANAPT fue de 438 mg durante un periodo de cuatro
dias; para este paciente se informaron sintomas cxtrapiramidales y um
intervalo QTc de 507 mseg sin secuclas cardiacas. Este paciente reanudd el
tratamiento FANAPT por un periodo adicional de 11 meses. En general, los
signos y sintomas informados fueron los que resultan de una exageracién de
los efectos farmacolégicos conocidos (por ejemplo, la somnolencia y
sedacidn, taquicardia e hipotensién) de FANAPT,

Maunejo de Sobredosis

No existe antidoto especifico para FANAPT. Por lo tanto deben instituirse las
medidas de apoyo adecuadas. En caso de sobredosis aguda, el médico debe
establecer y mantener una via aérea y asegurar la oxigenacién y ventilacién
adecuadas. Debe considerarse el lavado géstrico (después de la intubacién, si
el pacientc estd inconsciente) y administracién de carbén activado junto con
un laxante. La posibilidad de¢ cmbotamiento, convulsiones o reaccidn
distéonica de la cabeza y el cuello después de la Sobredosis puede crear un
riesgo de aspiracidon con emesis inducida, El control cardiovascular debe
empezar inmediatamente y debe inecluir un conirol electrocardiogrifico
continuo para detectar posibles arritmias. Si se administra terapia
antiarritmica, no deben utilizarse disopiramida, procainamida y quinidina, ya
que tienen ¢l potencial de efectos de prolongacién del intervalo QT que
podrian ser aditivos a los de FANAPT. Del mismo modo, ¢s razonable esperar
que las propiedades de bloqueantes alfa del bretilio puedan ser aditivas con
las de FANAPT, dando como resultado una hipotensién problemédtica. La
hipotensién y el colapso circulatorio deben tratarse con medidas apropiadas,
tales como fluidos intravenosos o agentes simpaticomiméticos (no deben
utilizarse adrenalina y dopamina, dade que la estimulacién beta podria
empeorar la hipotensién en el contexto del bloqueo alfa inducido por
FANAPT). En casos de s{ntomas extrapiramidalcs severos, debe administrarse
medicacién anticolinérgica, La supervisién médica estrecha debe continuar
hasta gque el paciente se recupere.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién o ingestién accidental, concurrir al Hospital
miés cercano o comunicarse con un Centro de Toxicologia:

Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247
Hospital Pedro de Elizalde {(cx Casa cuna) Tel.; (011) 4300-2115

Hospital Nacicnal Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 o (011) 4658-7777

ARMA S.A.
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PRESENTACION

Los comprimidos de FANAPT son blancos, redondos y se identifican con un

logotipo « ;i

i+ grabado en un fado y la potencia de los comprimidos “17, “27,

“qm, “g", " 410” o “12” grabada en ef otro lado.
Los comprimidos se suministran en las siguientes presentaciones:

Frascos de polictileno de alta densidad con tapa de seguridad a prueba de

niflos, de 60 comprimidos para las conceantraciones de 1 mg, 2 mg, 4 mg, §
mg, 8§ mg, 10 mg y 12 mg

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Conserve los comprimidos de FANAPT entre 15°-30°C. Proteja los
comprimidos de FANAPT de 1a exposicién a luz y humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicing) sutorizada por el Ministerio de Salwd N° ...........
Directora Técnica: Farm. Ménica Maria Bustos

£laborado en Patheon Inc, 2100 Syntex Court, Mississauga Ontario, Canadi
FANAPT e¢s una marca comercial de Vanda Pharmaceuticals Inc
Titolar: Vanda Pharmaceuticals Inc. Rockville, Estados Unidos.

Representante: Biotoscana Farma SA.
Av. Pres. IllIa N°668 - Villa Sarmiento — Mordn - Prov. de Buenos Aires — Argeatina

- MARIA BUSTOS

ﬁﬁ%céumn
DIRECTORAN. 10650
- 26
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Secretaria de Politicas,
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ANEXOQ 111

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-013078-11-6

El Interventor de la Administracion Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicidn NO 5 3 Q g , ¥y de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trdmite N© 1.2.3, por BIOTOSCANA FARMA

S.A., se autorizd la Inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
{(REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: FANAPT.

Nombre/s genérico/s: ILOPERIDONA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: PATHION INC.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 2100 SYNTEX COURT, NOTARIO,
CANADA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: PRESIDENTE ARTURO
ILLIA N° 668/70, VILLA SARMIENTO, MORON, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicibn se

detallan a continuacion:
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDQS.
Nembre Comercial ;. FANAPT.
Clasificacion ATC: NOSAX.

Indicacién/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON

ESQUIZOFRENIA {DSM 1V).

Concentracion/es: 1 mg de ILOPERIDONA,

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ILOPERIDONA 1 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.85 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
9.61 mg, DIOXIDQO DE SILICIO COLOIDAL 0.17 mg, LACTOSA MONOHIDRATQ
58.82 mg, HIPROMELOSA 2.55 mg, CROSPOVIDONA 17.00 mg, AGUA
PURIFICADA C.S.

Crigen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL,

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON TAPA DE POLIPROPILENO A ROSCA
A PRUEBA DE NINOS.

Presentacién: FRASCO CON 60 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: FRASCO CON 60 COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA DESDE 15°C HASTA
30°C.

Condicion de expendio: BAJQ RECETA ARCHIVADA.

’
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Pais de origen de elaboracidn, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
CANADA.

Pais de procedencia: CANADA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ESTADOS UNIDOS.,

Nombre 6 razén social del establecimiento elaborador: PATHION INC.

Domicilio del establecimiento elaborador: 2100 SYNTEX COURT, ONTARIQ,
CANADA.

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: PRESIDENTE ARTURO

ILLIA N° 668/70, VILLA SARMIENTO, MORON, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmaceéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: FANAPT.

Clasificacion ATC: NO5AX.

Indicacién/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON
ESQUIZOFRENIA (DSM V).

Concentraciénfes: 2 mg de ILOPERIDONA,

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ILOPERIDONA 2 mg.

Excipientes: ESTEARATQO DE MAGNESIO 1.35 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
15.26 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.27 mg, LACTOSA MONOHIDRATO
85.07 mg, HIPROMELOSA 4.05 mg, CROSPOVIDONA 27.00 mg, AGUA

PURIFICADA C.S.
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Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON TAPA DE POLIPROPILENO A RQSCA
A PRUEBA DE NINOS,

Presentacion: FRASCO CON 60 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: FRASCO CON 60 COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA DESDE 15°C HASTA
300°C,

Condlcidon de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
CANADA.

Pais de procedencia: CANADA.

Pais de consumo de |a especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ESTADOS UNIDOS.

Nombre & razdn social del establecimiento elaborador: PATHION INC.

Domicilio del establecimiento elaborador: 2100 SYNTEX COURT, ONTARIOQ,
CANADA.

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: PRESIDENTE ARTURO

ILLIA N° 668/70, VILLA SARMIENTQ, MORON, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS,

Nombre Comercial: FANAPT,

.
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Clasificacion ATC: NOSAX.

Indicacibn/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON
ESQUIZOFRENIA (DSM 1V).

Concentracién/es: 4 mg de ILOPERIDONA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: ILOPERIDONA 4 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.35 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
15.26 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.27 mg, LACTOSA MONOHIDRATO
83.07 mg, HIPROMELOSA 4.05 mg, CROSPOVIDONA 27.00 mg, AGUA
PURIFICADA C.S.

Origen del producto: Sintético 0 Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON TAPA DE POLIPROPILENO A ROSCA
A PRUEBA DE NINOS.

Presentacion: FRASCO CON 60 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: FRASCO CON 60 COMPRIMIDOCS.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA DESDE 15°9C HASTA
300C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen de elaboracidn, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
CANADA.

Pais de procedencia: CANADA.
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Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92; ESTADOS UNIDOS.

Nombre ¢ razon social del establecimiento elaborador: PATHION INC.,

Domicilio del establecimiento elaborador: 2100 SYNTEX COURT, ONTARIOE
CANADA.,

Domicilio del laboratorio de controi de calidad propio: PRESIDENTE ARTURO

ILLIA N° 668/70, VILLA SARMIENTO, MORON, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS,

Nombre Comercial: FANAPT.

Clasificacion ATC: NOSAX.

Indicacién/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON
ESQUIZOFRENIA (DSM 1V).

Concentracién/es: 6 mg de LOPERIDONA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ILOPERIDONA 6 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.80 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
20.34 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.36 mg, LACTOSA MONCOHIDRATG
110.10 mg, HIPROMELOSA 5.40 mg, CROSPOVIDONA 36.00 mg, AGUA
PURIFICADA C.5.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON TAPA DE POLIPROPILENC A ROSCA
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A PRUEBA DE NINOS.

Presentacion: FRASCO CON 60 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: FRASCC CON 60 COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA DESDE 15°C HASTA
30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen de elaboracidn, Integrante dei Anexo 1 del Decreto 150/92:
CANADA.

Pais de procedencia: CANADA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ESTADOS UNIDOS.

Nombre & razén social del establecimiento elaborador: PATHION INC.

Domicilio del establecimiento elaborador: 2100 SYNTEX COURT, ONTARIO,
CANADA,

Domicilio del laboratoric de control de calidad propio: PRESIDENTE ARTURO

ILLIA N°® 668/70, VILLA SARMIENTO, MORON, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: FANAPT.

Clasificacion ATC: NOSAX.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON

ESQUIZOFRENIA (DSM 1IV).
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Concentracion/es: 8 mg de ILOPERIDONA.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: ILOPERIDONA 8 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.70 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
30.52 mg, DIOXIDG DE SILICIC COLOIDAL 0.54 mg, LACTOSA MONOHIDRATO

166.14 mg, HIPROMELOSA 8.10 mg, CROSPOVIDONA 54.00 mg, AGUA
PURIFICADA C.S.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON TAPA DE POLIPROPILENO A ROSCA
A PRUEBA DE NINOS.

Presentacidn: FRASCO CON 60 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: FRASCO CON 60 COMPRIMIDOS,

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA DESDE 15°C HASTA
300C.

Condicidn de expendio: BAJG RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
CANADA.

Pais de procedencia: CANADA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ESTADQOS UNIDOS. ..

Nombre 6 razdn social del establecimiento elaborador: PATHION INC.
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Domicilio del establecimiento elaborador: 2100 SYNTEX COURT, ONTARIO,
CANADA.,
Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: PRESIDENTE ARTURO

ILLIA N° 668/70, VILLA SARMIENTO, MORCN, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: FANAPT.

Clasificacion ATC: NO5AX.

Indicacién/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON
ESQUIZOFRENIA (DSM IV).

Concentracion/es: 10 MG de ILOPERIDONA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: ILOPERIDONA 10 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.00 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
33.90 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.60 mg, LACTOSA MONOHIDRATO
183.50 mg, HIPROMELOSA 9.00 mg, CROSPOVIDONA 60.00 mg, AGUA
PURIFICADA C.S.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON TAPA DE POLIPROPILENQ A ROSCA
A PRUEBA DE NINOS.

Presentacion: FRASCO CON 60 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: FRASCO CON 60 COMPRIMIDOS.
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Perfodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA DESDE 15°C HASTA
30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
CANADA.

Pais de procedencia: CANADA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ESTADOS UNIDOS.

Nombre 6 razén social del establecimiento elaborador: PATHION INC.

Domicilio del establecimiento elaborador: 2100 SYNTEX COURT, ONTARIO,
CANADA.

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: PRESIDENTE ARTURO

ILLIA N° 668/70, VILLA SARMIENTQO, MORON, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: FANAPT.

Clasificacién ATC: NOSAX.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON
ESQUIZOFRENIA (DSM IV).

Concentracién/es: 12 mg de ILOPERIDONA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: ILOPERIDONA 12 mg.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.60 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
40.68 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.72 mg, LACTOSA MONQOHIDRATO
220.20 mg, HIPROMELOSA 10.80 mg, CROSPOVIDONA 72.00 mg, AGUA
PURIFICADA C.S.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON TAPA DE POLIPROPILENO A ROSCA
A PRUEBA DE NINOS.

Presentacién: FRASCO CON 60 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: FRASCO CON 60 COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA DESDE 15°C HASTA
30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen de elaboracidén, integrante del Anexo 1 det Decreto 150/92:
CANADA.

Pais de procedencia: CANADA,

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ESTADOS UNIDQS.

Nombre & razdn social del establecimiento elaborador: PATHION INC.

Domicilio del establecimiento elaborador: 2100 SYNTEX COURT, ONTARIO,
CANADA,

Domnicilio det laboratorio de control de calidad propio: PRESIDENTE ARTURC
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ILLIA N° 6638/70, VILLA SARMIENTO, MORON, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

E56844

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

Se extiende a BIOTOSCANA FARMA S.A. el Certificado No

06 SEP 2012 4e , siendo su vigencia por cinco (5) afos a partir de

la fecha impresa en el mismo.

Jawgb~
DISPOSICION (ANMAT) No: 5 3 0 g w\

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A M. AT



