MONOGRAFIA CLINICA FARMACOLOGICA
LODUX COMPRIMIDOS 25y 100 mg

Lodux® debe ser dispensado bajo estricta supervision médica en concordancia con las
recomendaciones oficiales.

Lodux® puede producir agranulocitosis. Su uso debe limitarse a pacientes:

e con esquizofrenia que no respondan o son intolerantes al tratamiento con antipsicéticos
clasicos, o con esquizofrenia o desordenes esquizoafectivos con conducta suicida recurrente y
en pacientes con psicosis en enfermedad de Parkinson cuando hayan fallado otros
tratamientos.

e quienes tienen inicialmente recuento de leucocitos normales (Conteo de WBC = 3500/mm3
(3,5x109/1), y recuento absoluto de neutrofilos, ANC = 2000/mm3 (2,0x109/1)), y

» en quienes el conteo de globulos blancos (WBC) y conteo absoluto de neutrofilos (ANC) puede
ser realizado como sigue: semanalmente durante las primeras 18 semanas de tratamiento y a lo
menos cada 4 semanas a partir de entonces y hasta el fin del tratamiento. EI monitoreo debe
continuar a lo largo del tratamiento y durante 4 semanas tras la interrupcién completa del
mismo.

La prescripcion médica debera cumplir completamente con las medidas de seguridad requeridas.

En cada control médico, un paciente recibiendo clozapina debera ser instruido a contactar al médico
tratante inmediatamente si empieza a desarrollar cualquier tipo de infeccion. Debe prestarse especial
atencion a sintomas de tipo gripal tales como fiebre o dolor de garganta y a cualquier evidencia de
infeccion que pueda ser indicativa de neutropenia.

Miocarditis

El uso de clozapina esta asociado con un aumento del riesgo de miocarditis, que en casos raros ha
tenido un desenlace fatal. El aumento del riesgo de miocarditis es mayor durante los 2 primeros meses
de tratamiento. Raramente también se han comunicado casos fatales de cardiomiopatia.

Debe sospecharse la aparicion de miocarditis 0 cardiomiopatia en pacientes que experimentan
taquicardia persistente en reposo, especialmente en los primeros dos meses de tratamiento y/o
palpitaciones, arritmias, dolor toracico y otros signos y sintomas de insuficiencia cardiaca (p.ej. fatiga sin
causa aparente, disnea, taquipnea) o sintomas similares a los de infarto de miocardio.

Si se sospecha la aparicion de miocarditis o cardiomiopatia, el tratamiento con Lodux® debe
interrumpirse rapidamente y remitir al paciente inmediatamente al cardiologo.

Los pacientes que presenten miocarditis o cardiomiopatia inducidas por clozapina no deben ser re-
expuestos al farmaco.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Lodux® 25 mg comprimidos
Lodux® 100 mg comprimidos

2. ESTRUCTURA
2.1. DCI
Clozapina

2.3.  NOMBRE QUIMICO
8-Cloro-11-(4-metilpiperazin-1-il)-5H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin

2.4. FORMULA ESTRUCTURAL
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2.5. FORMULA CONDENSADA\
C1gH19CIN,

2.6. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.

Comprimido de 25 mg:

Comprimido amarillo, redondo, ranurados con una marca de divisién en ambos lados y grabados con la
leyenda “CPN 25” en un lado.

Comprimido de 100 mg:
Comprimido amarillo, redondo, ranurados con una marca de division en ambos lados y grabados con la
leyenda “CPN 100" en un lado

3. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Lodux® 25 mg:

Cada comprimido contiene 25 mg de clozapina.

Excipientes: lactosa monohidrato, povidona, almidén pregelatinizado, almidén de maiz, talco, diéxido de
silicio coloidal anhidro, estearato de magnesio.

Lodux® 100 mg:

Cada comprimido contiene 100 mg de clozapina.

Excipientes: lactosa monohidrato, povidona, almiddén pregelatinizado, almidén de maiz, talco, diéxido de
silicio coloidal anhidro, estearato de magnesio.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Lodux® estéa indicado en:

» Pacientes esquizofrénicos resistentes a tratamiento, es decir, para los pacientes con esquizofrenia
gue no responden a los antipsicéticos clasicos o que no los toleran.

La ausencia de respuesta se define como la falta de mejoria clinica a pesar del uso de dosis
adecuadas de al menos dos antipsicticos prescritos durante un tiempo adecuado.

La intolerancia se define como la imposibilidad de conseguir un efecto clinico suficiente con los
antipsicoticos clasicos a causa de reacciones adversas neuroldgicas graves e intratables (efectos
secundarios extrapiramidales o disnesia tardia)

» Pacientes con esquizofrenia o desordenes esquizoafectivos con conducta suicida recurrente,
clozapina permite reducir el riesgo de conducta suicida recurrente en los pacientes con una historia
clinica y estado clinico reciente que permita suponer que corren un riesgo cronico de que se vuelva a
manifestar una conducta suicida.

e Trastornos psicéticos que se manifiestan en la enfermedad de Parkinson, en los casos en que ha
fallado el tratamiento convencional.
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El fracaso del tratamiento convencional se define como una falta de control de los sintomas
psicoéticos y un deterioro motor incipiente funcionalmente inaceptable tras haber tomado las medidas
siguientes:

Retirada de la medicacién anticolinergica, por ejemplo antidepresivos triciclicos.

Intento de reducir la dosis de la medicacion antiparkisoniana con efecto dopaminergico.

4.2 Posologia y forma de administracién

Informacién sobre la dosificacion

La dosis debe ajustarse individualmente. Para cada paciente debe utilizarse la dosis minima eficaz.

Se precisa un ajuste cuidadoso de la dosis y una pauta de tratamiento en dosis divididas para minimizar
el riesgo de hipotensién, convulsiones y sedacion.

El inicio del tratamiento con Lodux® se restringira a aquellos pacientes con recuento leucocitario 2
3500/mm3 (3,5x109/1) y un recuento absoluto de neutréfilos = 2000/mm3 (2,0x109/l) dentro de los limites
normales estandarizados.

Debera ajustarse la dosis en pacientes que reciban simultdneamente farmacos que presentan
interacciones farmacodindmicas y farmacocinéticas con Lodux®, tales como benzodiazepinas o
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina.

Forma de administracion
Lodux® se administra por via oral.

Cambio de un tratamiento antipsicético previo a Lodux®

En general, se recomienda que Lodux® no se utilice en combinacién con otros antipsicoéticos.

Cuando el tratamiento con Lodux® va a instaurarse en un paciente que recibe terapia antipsicética oral,
se recomienda retirar primero este tratamiento mediante reduccion progresiva de la dosis.

Se recomiendan las dosis siguientes:

Pacientes esquizofrénicos resistentes al tratamiento

Inicio del tratamiento

12,5 mg una o dos veces el primer dia, seguido de 25 mg una o dos veces el segundo dia. Si se tolera
bien, la dosis diaria puede entonces aumentarse lentamente en incrementos de 25 mg a 50 mg con el fin
de alcanzar una dosis de hasta 300 mg/dia en 2 6 3 semanas. A continuacion, si es necesario, la dosis
diaria puede aumentarse en incrementos de 50 mg a 100 mg cada media semana o preferiblemente a
intervalos semanales.

Rango de dosis terapéutico

En la mayoria de los pacientes, puede esperarse eficacia antipsicética con una dosis de 200 a 450
mg/dia administrados en tomas divididas. La dosis total diaria puede ser fraccionada de forma no
uniforme, administrandose la dosis mayor al acostarse.

Dosis maxima

Para obtener el beneficio terapéutico 6ptimo, algunos pacientes pueden necesitar dosis superiores; en
estos casos son permisibles aumentos prudenciales (sin exceder los 100 mg) hasta una dosis maxima
de 900 mg/dia. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que, a dosis superiores a 450 mg/dia, aumenta la
posibilidad de que aparezcan reacciones adversas (en particular convulsiones).

Dosis de mantenimiento

Después de alcanzar el beneficio terapéutico maximo, muchos pacientes pueden mantenerse de modo
efectivo con dosis inferiores. Por lo tanto, se recomienda un ajuste descendente cauteloso.

El tratamiento debera mantenerse como minimo 6 meses. Si la dosis diaria no excede de 200 mg, puede
ser factible una Unica administracion por la noche.

Finalizacion del tratamiento

En caso de haber decidido finalizar el tratamiento con Lodux®, se recomienda una reduccion gradual de
la dosis durante un periodo de 1 a 2 semanas. Si es necesaria una interrupcion brusca, se debera vigilar
estrechamente al paciente en relacion a la aparicién de reacciones por retirada (ver seccién 4.4).
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Reinicio del tratamiento

En pacientes, en quienes el intervalo desde la Ultima dosis de Lodux® exceda de 2 dias, debe
reiniciarse el tratamiento con 12,5 mg administrados una o dos veces el primer dia. Si esta dosis es bien
tolerada, es posible ajustar la dosis al nivel terapéutico mas rapidamente que lo recomendado para el
tratamiento inicial. Sin embargo, en aquellos pacientes que hubieran experimentado previamente un paro
respiratorio o cardiaco con la dosificacién inicial (ver seccién 4.4) pero que después fueron dosificados
con éxito hasta una dosis terapéutica, el reajuste de dosis debe realizarse con muchisima precaucién.

Trastornos psicoticos que aparecen en el curso de la enfermedad de Parkinson, en los casos en los gue
haya fallado el tratamiento estandar

Inicio del tratamiento

La dosis inicial no debe superar los 12,5 mg/dia, tomados por la noche. Posteriormente la dosis se
aumentara en incrementos de 12,5 mg, con un maximo de dos incrementos a la semana hasta un
méaximo de 50 mg, los cuales no deben alcanzarse hasta el final de la segunda semana. La cantidad
diaria total debera tomarse en una Unica dosis, preferiblemente por la noche.

Rango de dosis terapéutico

La dosis media efectiva se encuentra entre 25 mg y 37,5 mg/dia. En el caso de que el tratamiento,
durante un minimo de una semana con una dosis de 50 mg, no proporcionara una respuesta terapéutica
satisfactoria, la dosis puede aumentarse con cuidado mediante incrementos de 12,5 mg/semana.

Dosis méxima

La dosis de 50 mg/dia s6lo debera sobrepasarse en casos excepcionales y la dosis maxima de 100
mg/dia no debe excederse nunca.

Si aparece hipotensién ortostatica, sedacion intensa o confusion, deberan limitarse o retrasarse los
aumentos de dosis. Durante las primeras semanas de tratamiento debera controlarse la presion arterial.

Dosis de mantenimiento

Cuando los sintomas psicéticos hayan desaparecido completamente durante al menos dos semanas, es
posible aumentar la medicacién antiparkinsoniana si asi lo permite el estado motor del paciente. Si esto
provoca la reapariciébn de los sintomas psicéticos, puede aumentarse la dosis de Lodux® con
incrementos de 12,5 mg/semana, hasta un maximo de 100 mg/dia tomados en una o dos dosis (ver
arriba).

Finalizacion del tratamiento
Se recomienda una reduccion gradual de la dosis, en fracciones de 12,5 mg, durante un periodo de al
menos una semana (preferiblemente dos semanas).

El tratamiento ha de interrumpirse inmediatamente en caso de neutropenia o agranulocitosis (ver seccién
4.4). En este caso, es esencial un cuidadoso control psiquiatrico del paciente ya que los sintomas
pueden reaparecer rapidamente.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica
Se recomienda administrar con precaucion Lodux® a pacientes con insuficiencia hepatica y monitorizar
de forma regular la funcién del higado (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica

No se recomienda el uso de Lodux® en nifios o adolescentes menores de 16 afios de edad, ya que los
datos disponibles de seguridad y eficacia en estos pacientes son insuficientes. No debe utilizarse en este
grupo de edad hasta que se disponga de més datos.

Pacientes de 60 afios y mayores
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Se recomienda iniciar el tratamiento a una dosis particularmente baja (12,5 mg administrados en una
sola toma el primer dia) y restringir los posteriores incrementos de dosis a 25 mg/dia.

4.3 Contraindicaciones

» Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

» Pacientes a los que no se les pueda realizar andlisis sanguineos periédicamente.

» Antecedentes de granulocitopenia/agranulocitosis téxica o idiosincrasica (con la excepcién de
granulocitopenia/agranulocitosis producida por quimioterapia previa).

» Antecedentes de agranulocitosis inducida por Lodux®.

* Funcion alterada de la médula 6sea.

e Epilepsia no controlada.

» Psicosis alcohdlica u otras psicosis toxicas, intoxicacion por farmacos, estados comatosos.

» Colapso circulatorio y/o depresion del SNC de cualquier etiologia.

e Trastornos renales o cardiacos severos (p.ej. miocarditis).

« Enfermedad hepética activa asociada a nauseas, anorexia 0 ictericia; enfermedad hepatica
progresiva, insuficiencia hepatica.

+ lleo paralitico.

» El tratamiento con Lodux® no debera iniciarse concomitantemente con sustancias de las que se
conoce que tienen potencial importante para causar agranulocitosis; debe evitarse el uso
concomitante con antipsicéticos depot.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de emple o

Agranulocitosis

Lodux® puede causar agranulocitosis. La incidencia de agranulocitosis y la tasa de mortalidad en

aquellos pacientes que hayan desarrollado agranulocitosis han disminuido de forma clara desde la

instauracion de los recuentos leucocitarios y de los recuentos absolutos de neutrofilos.

Las siguientes medidas de precaucion son, por tanto, obligatorias y deberan realizarse de acuerdo con

las recomendaciones oficiales.

Debido a los riesgos asociados con Lodux®, su uso esta limitado a pacientes en los que el tratamiento

esté indicado como se especifica en la seccién 4.1 y:

e que hayan tenido inicialmente un recuento de leucocitos normal (recuento leucocitario =
3500/mm3(3,5x109/1), y recuento absoluto de neutréfilos =2 2000/mm3 (2,0x109/1)) vy,

 a los que se les pueda realizar regularmente recuentos leucocitarios y recuentos absolutos de
neutréfilos semanalmente durante las primeras 18 semanas de tratamiento y como minimo a
intervalos de 4 semanas posteriormente. Los controles han de continuar durante todo el tratamiento
y durante 4 semanas tras la interrupciéon completa del mismo.

Antes de iniciar el tratamiento con clozapina, debe realizarse un analisis de sangre (ver
"agranulocitosis"), una historia clinica completa y un examen médico. Los pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiaca o en los que se detecten hallazgos cardiacos anormales durante el examen médico
deben ser remitidos a un especialista para que se le realicen otras exploraciones, entre ellas un ECG y
s6lo se tratara al paciente si los beneficios esperados superan claramente los riesgos (ver seccion 4.3).
El médico que instaure el tratamiento debera valorar el realizar un ECG antes del tratamiento.

Los médicos prescriptores deben cumplir con la totalidad de las medidas de seguridad establecidas.
Antes de iniciar el tratamiento, el médico ha de asegurarse, de que el paciente no ha experimentado
previamente una reaccion hematolégica adversa a clozapina que necesitara la interrupcién del
tratamiento. Las prescripciones no deben realizarse para periodos superiores al intervalo entre dos
analisis sanguineos.

La interrupcion inmediata del tratamiento con Lodux® es obligada si el recuento leucocitario es menor
de 3000/mm3 (3,0x109/1) o el recuento absoluto de neutréfilos es menor de 1500/mm3 (1,5x109/1) en
cualquier momento durante el tratamiento con Lodux®. Los pacientes a los que se les haya interrumpido
el tratamiento con Lodux® como resultado de alteraciones en el recuento leucocitario o en el recuento
absoluto de neutrdéfilos no deberan ser re-expuestos a Lodux®.

En cada visita debe recordarse al paciente en tratamiento con Lodux® que contacte con su médico de
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inmediato si empieza a desarrollar cualquier tipo de infeccién. Debe prestarse especial atencién a
sintomas de tipo gripal tales como fiebre o dolor de garganta y a cualquier otra evidencia de infeccion
gue pueda ser indicativa de neutropenia. Los pacientes y sus cuidadores deberan ser informados de
que en caso de que se produzcan estos sintomas, debe realizarse un analisis sanguineo
inmediatamente. Los prescriptores deberdn mantener un registro de los resultados de los andlisis
sanguineos y tomar las medidas necesarias para evitar que estos pacientes sean re-expuestos de forma
inadvertida en el futuro.

Los pacientes con antecedentes de trastornos primarios de la médula ésea deberan ser tratados solo si
los beneficios superan los riesgos. Estos pacientes deben ser examinados exhaustivamente por un
hematélogo antes de iniciar el tratamiento con Lodux®.

En los pacientes que presentan recuentos leucocitarios bajos debido a neutropenia étnica benigna el
tratamiento con Lodux® debe iniciarse sdlo si el hematdlogo da su consentimiento.

Control del recuento leucaocitario y del recuento absoluto de neutrofilos

Antes de iniciar el tratamiento con Lodux® debe realizarse un recuento leucocitario y férmula hematica
diferencial, en los 10 dias previos, para asegurar que solamente reciban Lodux® los pacientes con
recuento leucocitario normal y recuento absoluto de neutréfilos normal (recuento leucocitario 23500/mm3
(3,5x109/1) y recuento absoluto de neutréfilos = 2000/mm3 (2,0x109/1).

Después del inicio del tratamiento con Lodux®, debe realizarse y monitorizarse semanalmente el
recuento leucocitario y el recuento absoluto de neutréfilos, durante las primeras 18 semanas y a
continuacion, al menos a intervalos de 4 semanas.

El control debe continuar durante todo el tratamiento y durante 4 semanas tras la interrupcion completa
de Lodux® o hasta que se haya producido la recuperacién hematoldgica (ver “Recuento leucocitario o
recuento absoluto de neutréfilos bajo”). En cada consulta debe recordarse al paciente que contacte
inmediatamente con el médico que le trata si empieza a desarrollar cualquier tipo de infeccion, fiebre,
dolor de garganta u otros sintomas similares a la gripe. Debera realizarse inmediatamente un recuento
leucocitario y una féormula hematica diferencial si se producen signos o sintomas de infeccion.

Recuento leucocitario o recuento absoluto de neutrdéfilos bajo

Si durante el tratamiento con Lodux® , el recuento leucocitario disminuye entre 3500/mm3 (3,5x109/1) y
3000/mm3 (3,0x109/l) o el recuento absoluto de neutréfilos disminuye entre 2000/mm3 (2,0x109/1) y
1500/mm3 (1,5x109/1), se realizaran controles hematolégicos al menos 2 veces a la semana hasta que el
recuento leucocitario y el recuento absoluto de neutréfilos se normalice al menos dentro del rango de
3000-3500/mm3 (3,0-3,5x109/1) y 1500-2000/mm3 (1,5-2,0x109/I) respectivamente.

Es obligada la interrupcién inmediata del tratamiento con Lodux® si el recuento leucocitario es inferior a
3000/mm3 (3,0x109/I) o el recuento absoluto de neutréfilos es menor de 1500/mm3 (1,5x109/1) durante el
tratamiento. Se deberan realizar entonces diariamente recuentos leucocitarios y formulas hematicas
diferenciales y los pacientes deberan ser estrechamente controlados en lo que se refiere a sintomas
gripales u otros sintomas que pudieran ser indicativos de infeccion. Se recomienda la confirmacién de
estos valores realizando dos recuentos hematicos dos dias consecutivos. Sin embargo, se interrumpira
el tratamiento con Lodux® tras el primer recuento.

Tras la interrupcion del tratamiento con Lodux®, se requiere un control hematologico hasta que se
produzca la normalizacién de los valores hematicos.

Tabla 1
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Recuento hematoldgico Accion requerida

Recuento Recuento absoluto de

leucocitario/mm’ (/1) neutréfilos/mm’ (/1)

> 3500 (=23.5x10%) >2000 (>2.0x10°%) Continuar el tratamiento con Leponex.

Entre = 3000 y <350 Entre 21500 y <2000 Continuar el tratamiento con Leponex. toma de

(23.0x10° y <3.5x10°) | (=1.5x10°y <-2.0x10°) | analisis bisemanal hasta que el recuento se
estabilice o aumente

<3000 (<3.0x10%) <1500 (<1.5x10°%) Interrumpir inmediatamente ¢l tratamiento con
Leponex. analisis diario hasta que se resuelva la
anormalidad hematica. controlar una posible
infeccion. No re-exponer al paciente.

Si se ha suspendido el tratamiento con Lodux® y se produce un descenso posterior del recuento
leucocitario por debajo de 2000/mm3 (2,0x109/1) o e | recuento absoluto de neutrofilos desciende
por debajo de 1000/mm3 (1,0x109/l) el manejo de est a incidencia debe ser supervisado por un
hematélogo experimentado.

Interrupcion del tratamiento por razones hematolégicas

Los pacientes a los que se les haya interrumpido el tratamiento con Lodux® como resultado de
alteraciones en el recuento leucocitario o en el recuento absoluto de neutrofilos (ver anterior) no deben
ser re-expuestos a Lodux®.

Los prescriptores deberan mantener un registro de los resultados y tomar las medidas necesarias para
evitar que estos pacientes sean re-expuestos de forma inadvertida.

Interrupcion del tratamiento por otras razones

A los pacientes que hayan sido tratados con Lodux® durante mas de 18 semanas y que hayan
interrumpido el tratamiento durante mas de 3 dias pero menos de 4 semanas se les debe realizar un
recuento leucocitario y un recuento absoluto de neutréfilos semanalmente durante 6 semanas mas. Si no
se producen anormalidades hematoldgicas deben reanudarse los controles a intervalos no superiores a 4
semanas. Si el tratamiento con Lodux® se ha interrumpido durante 4 semanas 0 mas, se requiere un
control semanal durante las siguientes 18 semanas de tratamiento y debe reajustarse la dosis (ver
seccion 4.2).

Otras precauciones

Este medicamento contiene lactosa monohidrato.

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactosa
Lapp o malabsorciéon de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Eosinofilia

En el caso de que se produzca eosinofilia, se recomienda interrumpir el tratamiento con Lodux® si el
recuento de eosindfilos aumenta por encima de 3000/mm3 (3,0x109/1); la terapia s6lo debe reiniciarse si
el recuento de eosindfilos disminuye por debajo de 1000/mm3 (1,0x109/1).

Trombocitopenia
En el caso de que se produzca trombocitopenia, se recomienda interrumpir el tratamiento con Lodux® si
el recuento de plaquetas disminuye por debajo de 50000/mm3 (50x109/1).

Trastornos cardiovasculares

Durante el tratamiento con Lodux® puede presentarse hipotension ortostatica, con o0 sin sincope.
Raramente el colapso puede ser profundo y puede ir acompafiado de paro cardiaco y/o respiratorio. Esto
es mas probable que ocurra con el uso concomitante de una benzodiazepina u otro agente antipsicético
(ver seccién 4.5) y durante el ajuste inicial asociado a una escalada rapida de la dosis; en ocasiones muy
raras puede ocurrir incluso tras la primera dosis. Por lo tanto, los pacientes que inician el tratamiento con
Lodux® precisan una estrecha supervision médica. Es necesario el control de la presion sanguinea en
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bipedestacién y posicidon supina durante las primeras semanas de tratamiento en pacientes con
enfermedad de Parkinson.

El andlisis de las bases de datos de seguridad sugieren que el uso de Lodux® esta asociado con un
aumento del riesgo de miocarditis especialmente (pero no solo) durante los dos primeros meses de
tratamiento. Algunos casos de miocarditis han tenido desenlace mortal. También se han comunicado
casos de pericarditis, efusion pericardica, y cardiomiopatia en asociacion con el uso de Lodux® , algunos
de ellos con desenlace mortal. Debe sospecharse la presencia de miocarditis o cardiomiopatia en
pacientes que desarrollen taquicardia persistente en reposo, especialmente en los dos primeros meses
de tratamiento y/o palpitaciones, arritmias, dolor toracico y otros signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca (p.ej. fatiga sin causa aparente, disnea, taquipnea), o sintomas similares a los de infarto de
miocardio. Otros sintomas que pueden presentarse ademdas de los anteriores incluyen sintomas
similares a la gripe. Si se sospecha la aparicién de miocarditis o cardiomiopatia, el tratamiento con
Lodux® debe interrumpirse rapidamente y remitir al paciente inmediatamente al cardiélogo.

Los pacientes con miocarditis o cardiomiopatia inducidas por clozapina no deben ser reexpuestos a
Lodux®.

Infarto de miocardio

Ademas, se ha descrito casos postcomercializacion de infarto de miocardio con resultado fatal.

La causa fue dificil de determinar en la mayoria de dichos casos debido a la existencia de una
enfermedad cardiaca previa u otras causas plausibles.

Prolongacion del intervalo QT

Como con otros antipsicoticos, se recomienda precaucién en pacientes con enfermedad cardiovascular
conocida o antecedentes familiares de QT prolongado.

Como con otros antipsicoticos, se deben tomar precauciones cuando se prescriba clozapina junto con
medicamentos que se sabe que aumentan el intervalo QTc.

Reacciones adversas cardiovasculares

En ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo en poblacién con demencia con algunos
antipsicoticos atipicos, el riesgo de reacciones adversas cerebrovasculares se ha visto incrementado
aproximadamente 3 veces. El mecanismo de este incremento del riesgo no se conoce. No se puede
descartar un riesgo incrementado para otros antipsicéticos o con otra poblacién de pacientes. La
clozapina debe utilizarse con precaucion en pacientes con factores de riesgo de ictus.

Riesgo de tromboembolismo

Dado que Lodux® puede estar asociado con tromboembolismo, debera evitarse la inmovilizacion del
paciente. Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con el uso de medicamentos
antipsicoticos. Dado que los pacientes tratados con antipsicéticos frecuentemente presentan factores de
riesgo adquiridos de TEV, antes y durante el tratamiento con Lodux® deben identificarse todos los
riesgos potenciales de TEV y deben tomarse medidas preventivas.

Crisis epilépticas

Los pacientes con antecedentes de epilepsia deben ser estrechamente observados durante el
tratamiento con Lodux® dado que se han comunicado casos de convulsiones relacionadas con la dosis.
En tales casos, debera reducirse la dosis (ver seccion 4.2) y, si es necesario, debera iniciarse un
tratamiento anticonvulsivante.

Efectos anticolinérgicos

Lodux® posee actividad anticolinérgica, que puede producir diversos efectos indeseables en todo el
cuerpo. Se recomienda una supervision cuidadosa si el paciente presenta hipertrofia de prostata o
glaucoma de angulo estrecho. Debido probablemente a sus propiedades anticolinérgicas, Lodux® se ha
asociado con diversos grados de alteraciones de la peristalsis intestinal, desde estrefiimiento a
obstruccion intestinal, compactacion fecal e ileo paralitico (ver seccion 4.8). En raras ocasiones estos
casos han tenido un desenlace mortal. Se requiere precaucidn especial en pacientes que reciban
medicaciones concomitantes que puedan provocar estrefiimiento (especialmente aquellos con
propiedades anticolinérgicas como algunos antipsicéticos, antidepresivos y tratamientos
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antiparkinsonianos), tengan antecedentes de enfermedad de colon o antecedentes de cirugia abdominal
baja ya que pueden exacerbar la situacion. Es de vital importancia diagnosticar y tratar adecuadamente
el estreflimiento.

Fiebre

Durante el tratamiento con Lodux® los pacientes pueden experimentar elevaciones de temperatura
transitorias por encima de los 38°C con una mayor frecuencia durante las tres primeras semanas de
tratamiento. Esta fiebre es generalmente benigna. En ocasiones, puede ir asociada con un aumento o
descenso del recuento leucocitario. Los pacientes con fiebre deben ser evaluados minuciosamente para
descartar la posibilidad de una infeccidn subyacente o el desarrollo de agranulocitosis. En presencia de
fiebre elevada debe descartarse un sindrome neuroléptico maligno (SNM). Si se confirma el diagndstico
de SNM, debe interrumpirse el tratamiento con Lodux® de forma inmediata y tomar las medidas
médicas apropiadas.

Alteraciones metabolicas

Se ha asociado a los medicamentos antipsicoticos, y también a Lodux®, alteraciones metabdlicas que
pueden aumentar el riesgo cardiovascular y cerebrovascular. Tales cambios pueden incluir hiperglicemia,
dislipemia e incremento del peso corporal. Si bien los antipsicéticos atipicos pueden producir
alteraciones metabdlicas, cada farmaco de la clase presenta un perfil propio caracteristico.

Hiperglicemia

Durante el tratamiento con clozapina se ha comunicado, en raras ocasiones, alteracion de la tolerancia a
la glucosa y/o desarrollo o exacerbacion de una diabetes mellitus. No se ha determinado todavia el
posible mecanismo para esta posible asociacion. Muy raramente se han descrito casos de hiperglucemia
severa con cetoacidosis 0 coma hiperosmolar en pacientes sin antecedentes previos de hiperglucemia,
algunos de ellos con desenlace mortal. En la mayoria de los casos en los que se disponia de datos de
seguimiento, la alteracion de intolerancia a la glucosa se resolvio tras la interrupcion del tratamiento y la
reinstauracion del tratamiento con clozapina provocd una recaida. Los pacientes con diagndstico
establecido de diabetes mellitus que empiecen tratamiento con antipsicéticos atipicos deben ser
controlados y su nivel de glucosa monitorizado periédicamente para detectar algiin empeoramiento. Los
pacientes con factores de riesgo de diabetes mellitus (por ejemplo: obesidad, antecedentes familiares de
diabetes) que inician el tratamiento con antipsicéticos atipicos deben ser sometidos a la prueba de la
glucosa en ayunas al inicio del tratamiento y periédicamente durante el mismo. Los pacientes que
desarrollen sintomas de hiperglicemia durante el tratamiento con antipsicéticos atipicos deben ser
sometidos a la prueba de la glucosa en ayunas. En algunos casos, la hiperglucemia se resuelve cuando
se interrumpe el tratamiento con el antipsicético atipico; sin embargo, algunos pacientes pueden
necesitar tratamiento con antidiabéticos incluso después de la interrupcién del medicamento
sospechoso. Se deberd valorar la interrupcion del tratamiento en pacientes en los que haya fallado el
manejo médico activo de la hiperglucemia.

Dislipemia

Se han observado alteraciones no deseadas de los niveles lipidicos en pacientes tratados con
antipsicoticos atipicos, incluido Lodux® . Se recomienda la monitorizacion clinica de los niveles de
lipidos, tanto basal como un seguimiento periddico, en pacientes tratados con clozapina.

Aumento de peso
Se ha observado un aumento del peso corporal con antipsicéticos atipicos, incluido Lodux®. Se
recomienda su vigilancia clinica.

Efectos de retirada y rebote

Tras el cese brusco del tratamiento con clozapina, se han descrito reacciones agudas por la retirada del
farmaco. Por ello, se recomienda una interrupcién gradual del tratamiento. Si es necesaria una
interrupcién brusca (p.ej. debido a leucopenia), se debera vigilar estrechamente al paciente en relacion a
la recurrencia de los sintomas psicoéticos y sintomas relacionados con el efecto rebote de tipo colinérgico
como sudoracion excesiva, cefaleas, nduseas, vomitos y diarrea.
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Poblaciones especiales

Insuficiencia hepéatica

Los pacientes con trastornos hepaticos previos pueden recibir Lodux® si bien precisan controles
periodicos de su funcidn hepatica. Las pruebas de la funcion hepatica deben realizarse en pacientes que
presenten sintomas potenciales de disfuncion hepdtica, tales como nauseas, vomitos y/o anorexia,
durante el tratamiento con Lodux® . Si el incremento de niveles es clinicamente relevante (méas de tres
veces el UNL) o si aparecen sintomas de ictericia, el tratamiento con Lodux® debe interrumpirse. Puede
reiniciarse (ver Reinicio del tratamiento en seccion 4.2) soélo si los resultados de las pruebas de la funcion
hepatica son normales. En dicho caso, la funcién hepéatica debe monitorizarse estrechamente tras la
reinstauracion del tratamiento.

Pacientes de 60 afios y mayores

Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis baja (ver seccion 4.2).

Durante el tratamiento con Lodux® puede producirse hipotensién ortostatica y se han comunicado
algunos casos de taquicardia en ocasiones continuada. Los pacientes de 60 afios o mayores,
particularmente aquéllos con funcién cardiovascular comprometida, pueden ser mas susceptibles a estos
efectos.

Los pacientes de 60 afios o mayores pueden ser también particularmente susceptibles a los efectos
anticolinérgicos de Lodux®, tales como retencién urinaria y estrefiimiento.

Incremento de la mortalidad en pacientes de edad avanzada con demencia

Los datos de 2 amplios estudios observacionales han mostrado que los pacientes de edad avanzada con
demencia que han sido tratados con antipsicéticos tienen un pequefio riesgo de muerte comparados con
los no tratados. No hay suficientes datos para poder estimar la magnitud exacta del riesgo y no se
conoce la causa del riesgo aumentado.

Lodux® no esta autorizado para el tratamiento de los trastornos de la conducta asociados a demencia.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras form as de interaccion

Contraindicaciones de uso concomitante

No deben utilizarse concomitantemente con Lodux® sustancias con potencial importante para deprimir la
funcion de la médula ésea (ver seccion 4.3).

Los farmacos antipsicoticos depot de larga duracién (con potencial mielosupresor) no deberan utilizarse
concomitantemente con Lodux® ya que no pueden ser eliminados rapidamente del organismo en
situaciones en las que pueda ser necesario, p.ej. neutropenia (ver seccién 4.3).

No debe tomarse alcohol concomitantemente con Lodux® debido a la posible potenciaciéon del efecto
sedante.

Precauciones gue incluyen ajuste de dosis

Lodux® puede aumentar los efectos centrales de los depresores del SNC tales como narcéticos,
antihistaminicos y benzodiazepinas. Se aconseja especial precaucién cuando se inicie el tratamiento con
Lodux® en pacientes que estén tomando una benzodiazepina o cualquier otro agente psicétropo. Estos
pacientes pueden presentar un mayor riesgo de colapso circulatorio que en raras ocasiones puede ser
profundo y puede conducir a paro cardiaco y/o respiratorio. Se desconoce si el colapso cardiaco o
circulatorio pueda prevenirse mediante un ajuste de la dosis.

Debido a la posibilidad de efectos aditivos, deberd tenerse precaucion con la administracion
concomitante de sustancias con propiedades anticolinérgicas, hipotensoras o depresoras del sistema
respiratorio.

Debido a sus propiedades anti-alfa-adrenérgicas, Lodux® puede reducir el efecto hipertensor de
norepinefrina u otros farmacos predominantemente alfa-adrenérgicos y revertir el efecto presor de la
epinefrina.

La administracion concomitante de sustancias conocidas como inhibidoras de la actividad de algunos de
los isoenzimas del citocromo P450 puede aumentar los niveles plasmaticos de clozapina y puede ser
necesario reducir la dosis de clozapina para prevenir la aparicion de efectos adversos. Esto es mas
importante para los inhibidores del CYP 1A2 como cafeina (ver mas adelante) y el inhibidor selectivo de
la recaptacion de serotonina fluvoxamina. Algunos de los otros inhibidores de la recaptacion de
serotonina como fluoxetina, paroxetina y, en menor grado, sertralina, son inhibidores del CYP 2D6 y
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consecuentemente es menos probable una interaccion farmacocinética relevante con clozapina. De
forma similar, las interacciones farmacocinéticas con inhibidores del CYP 3A4 como los antimicoticos
azolicos, cimetidina, eritromicina e inhibidores de la proteasa son poco probables aunque se han
comunicado algunos casos. Debido a que la cafeina aumenta la concentracion plasmatica de clozapina y
disminuye en aproximadamente un 50% tras 5 dias sin ingesta de cafeina, pueden ser necesarios
cambios en la dosis de clozapina cuando haya un cambio en los habitos de ingesta de cafeina. En casos
de interrupcién brusca del habito de fumar, puede aumentar la concentracion plasmatica de clozapina, lo
gue provocaria un aumento de las reacciones adversas.

Se han comunicado casos de interaccién entre citalopram y clozapina, que puede aumentar el riesgo de
reacciones adversas asociadas con clozapina. La naturaleza de esta interaccién no se conoce.

La administracion concomitante de sustancias conocidas como inductoras de los enzimas del citocromo
P450 pueden disminuir los niveles plasmaticos de clozapina, lo que puede llevar a una disminucién de su
eficacia. Sustancias conocidas como inductoras de la actividad del enzima del citocromo P450 y de los
gue se han comunicado interacciones con clozapina incluyen, por ejemplo, carbamazepina (ho debe
utilizarse concomitantemente con clozapina, debido a su potencial mielosupresor), fenitoina y
rifampicina. Los inductores conocidos del citocromo CYP1A2, como por ejemplo el omeprazol, pueden
conllevar a la disminucion de los niveles de clozapina. Cuando se utilice en combinaciéon con estas
sustancias, ha de tenerse en cuenta la capacidad que tienen para reducir la eficacia de la clozapina.

Otros

El uso concomitante de litio u otros agentes activos del SNC pueden aumentar el riesgo de aparicién de
un sindrome neuroléptico maligno (SNM).

Se han descrito casos raros pero graves de crisis epilépticas, inclusive en pacientes no epilépticos y
casos aislados de delirio cuando se administr6 Lodux® conjuntamente con acido valproico. Estos
efectos son probablemente debidos a una interacciéon farmacodinamica, cuyo mecanismo no ha sido
determinado.

Se recomienda precaucion en pacientes que reciban tratamiento concomitante con otras sustancias
inhibidoras o inductoras de los isoenzimas del citocromo P450. No se han observado hasta la fecha
interacciones clinicamente relevantes con antidepresivos triciclicos, fenotiazinas y antiarritmicos tipo Ic,
farmacos todos ellos con afinidad por el citocromo P450 2D6.

Como con otros antipsicéticos, debe tenerse precaucidon cuando se prescribe clozapina junto con
medicamentos que se sabe que aumentan el intervalo QTc o que causan desequilibrio electrolito.

Una descripcién de las interacciones farmacolégicas con Lodux® que se consideran mas importantes se
indican en la Tabla 2. La lista no es exhaustiva.

Tabla 2: Referencia a las interacciones farmacolégi  cas mas relevantes
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Farmaco

Interacciones

Comentarios

Supresores de la médula osea
(p-ej. carbamazepina.
cloranfenicol. sulfonamidas (p.e;j.
cotrimoxazol). analgésicos
pirazolénicos (p.gj.
fenilbutazona). penicilamina.
agentes citofoxicos y
antipsicoticos inyectables depot
de larga duracién

Interactian aumentando el riesgo
y/o la gravedad de la supresion
de la médula osea

Leponex no debe utilizarse
concomitantemente con otros
farmacos de los que se conoce
que poseen potencial para
suprimir la funcién de la médula
Osea (ver seccion 4.3)

Benzodiazepinas

El uso concomitante puede
aumentar el riesgo de colapso
circulatorio, que puede llevar a
paro cardiaco y/o respiratorio

A pesar de que es raro. se
recomienda precaucion cuando se
usen estos agentes juntos. Las
notificaciones sugieren que la
depresion circulatoria y el
colapso son mas probable que
aparezcan al inicio del
tratamiento con esta combinacion
o cuando Leponex se aflade a un
fratamiento va establecido con
benzodiazepinas

Anticolinérgicos

Leponex potencia la accion de
estos agentes por adicion de
actividad anticolinérgica

Observar al paciente por si
aparecen efectos adversos
anticolinérgicos como
estrefiimiento. especialmente
cuando se utiliza para ayudar a
controlar la hipersalivacion.

Antihipertesivos

Leponex pueden potenciar el
efecto hipotensor de estos
agentes debido a que antagoniza
sus efectos simpaticomiméticos

Se recomienda precaucion si se
utiliza Leponex de forma
concomifante con farmacos
antihipertensores. Los pacientes
deben ser advertidos del riesgo de
hipotension, especialmente
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durante el periodo inicial de
titulacion de dosis.

Alcohol. IMAOs. depresores del
SNC. incluyendo narcoticos y
benzodiazepinas

Aumento de los efectos centrales.
Depresion adifiva del SNC e
interferencia del comportamiento
cognitivo y motor cuando se usa
en combinacion con estas
sustancias

Se recomienda precaucion
cuando se utilice Leponex en
combinacion con otros farmacos
activos sobre el SNC. Advertir al
paciente de los posibles efectos
sedantes aditivos y recomendar
no conducir ni manejar
maquinaria.

Sustancia con elevada union a
proteinas (p.ej. warfarina,
digoxina)

Leponex puede provocar un
aumento en las concentraciones
plasmaticas de estas sustancias
debido a su desplazamiento de las
proteinas plasmaticas

Los pacientes deben ser
controlados por si se producen
efectos adversos asociados con
estas sustancias y si es necesario.
ajustar la dosis de las mismas.

aumentar el riesgo de desarrollar
un sindrome neuroléptico
maligno (SNM)

Fenitoina La adicion de fenitoina al Si ha de usarse fenitoina. debera
tratamiento con Leponex puede controlarse estrechamente al
provocar una disminucién en las | paciente por si se produce un
concentraciones plasmaticas de empeoramiento de los sintomas
clozapina. Ppsicoticos.

Litio El uso concomitante puede Observar al paciente por si

aparecen signos y sintomas de
SNM.

Sustancias que inducen el
CYPI1A2 (p.gj. omeprazol)

El uso concomitante puede
disminuir los niveles de
clozapina.

Debe considerarse el potencial
para reducir la eficacia de
clozapina.

Sustancias que inhiben el
CYPLA2 (p.¢j. fluvoxamina.
cafeina. ciprotloxaciono)

El uso concomitante puede
aumentar los niveles de
clozapina.

Potencial para aumentar los
efectos adversos. También es
necesario tener precaucion
después del cese del uso
concomitante de medicamentos
inhibidores de CYP1A2 debido a
la reduccidn de los niveles de
clozapina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Existen s6lo limitados datos clinicos de embarazos durante el tratamiento con clozapina. Los estudios en
animales no indican ni directa ni indirectamente efectos nocivos en lo que respecta a embarazo,
desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo postnatal (ver seccion 5.3). Se recomienda precaucion
cuando se prescriba a mujeres embarazadas.

Los neonatos expuestos a antipsicéticos (incluyendo Lodux®) durante el tercer trimestre del embarazo
estan en riesgo de presentar reacciones adversas incluyendo sintomas extrapiramidales y/o sintomas de
abstinencia que pueden variar en severidad y duracion tras el nacimiento. Se han notificado casos de
agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria o trastornos de la
alimentacion. Por consiguiente, los recién nacidos que han sido expuestos a antipsicéticos deben ser
monitorizados cuidadosamente.

Lactancia
Los estudios en animales sugieren que clozapina se excreta a través de la leche materna y tiene efecto
en el lactante; por ello las madres que reciban Lodux® no deben amamantar a sus hijos.
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Mujeres en edad fértil
Puede producirse el retorno a la menstruacion normal como resultado del cambio de otro antipsicético a
Lodux® . Deben tomarse medidas anticonceptivas adecuadas en mujeres en edad fértil.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y util  izar maquinas

Debido a la capacidad de Lodux® de producir sedacion y disminuir el umbral convulsivo, deben evitarse
cierto tipo de actividades como conducir o utilizar maquinaria especialmente durante las primeras
semanas de tratamiento.

Lodux® actla sobre el sistema nervioso central y puede producir: somnolencia, mareos, alteraciones
visuales y disminucién de la capacidad de reaccién. Estos efectos asi como la propia enfermedad hacen
gue sea recomendable tener precaucién a la hora de conducir vehiculos 0 manejar maquinaria peligrosa,
especialmente mientras no se haya establecido la sensibilidad particular de cada paciente al
medicamento.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En gran parte, el perfil de reacciones adversas de Lodux® es predecible a partir de sus propiedades
farmacoldgicas. Una excepcion importante es su propension a causar agranulocitosis (ver seccion 4.4).
Debido a este riesgo, su uso se restringe a esquizofrenia resistente a tratamiento y a psicosis durante la
enfermedad de Parkinson en los casos en los que haya fallado el tratamiento estandar. Mientras que el
control sanguineo es una parte esencial del cuidado de los pacientes que reciben clozapina, el médico
debe conocer otras reacciones raras pero graves. Una observacion cuidadosa del paciente y una
adecuada anamnesis hace que estas reacciones adversas puedan ser diagnosticadas precozmente,
previniendo asi su morbilidad y mortalidad.

Las reacciones adversas mas graves descritas con clozapina son: agranulocitosis, crisis epilépticas,
efectos cardiovasculares y fiebre (ver seccion 4.4). Las reacciones adversas mas frecuentes son:
somnolencia/sedacion, mareos, taquicardia, estrefiimiento e hipersalivacion.

Los resultados obtenidos en los ensayos clinicos mostraron que una proporcion variable de los pacientes
tratados con clozapina (del 7,1 al 15,6 %) interrumpieron el tratamiento debido a los efectos adversos,
incluyendo sélo aquellos que puedan estar relacionados de forma razonable con clozapina. Los efectos
adversos mas frecuentes que dieron lugar a la interrupcion fueron leucopenia, somnolencia, mareos
(excluyendo vértigo) y trastornos psicoticos.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

El desarrollo de granulocitopenia y agranulocitosis es un riesgo inherente al tratamiento con Lodux®.
Aunque resulta generalmente reversible al retirar el farmaco, la agranulocitosis puede provocar una
sepsis y conducir a la muerte. Debido a que es necesaria la inmediata retirada del tratamiento para
prevenir el desarrollo de agranulocitosis que ponga en peligro la vida, es obligada la monitorizacion del
recuento leucocitario (ver seccion 4.4). La tabla 3 resume la incidencia estimada de agranulocitosis para
cada periodo de tratamiento con Lodux®.

Tabla 3: Incidencia estimada de agranulocitosis1

Periodo de tratamiento Incidencia de agranulocitosis por
100.000 personas semana“ de observacion
semana 0-18 32.0
semana 19-52 2.3
semana 53 y en adelante 1.8

1 De la experiencia del registro "UK Clozaril Patient Monitoring Service" (Programa de Seguimiento del
Reino Unido) entre 1989 — 2001

2 Persona-tiempo es la suma de las unidades de tiempo individuales que los pacientes en el registro
fueron expuestos a Lodux® antes de experimentar agranulocitosis. Por ejemplo, 100.000 personas-
semana pudo observarse en 1.000 pacientes que estuvieron en el registro durante 100 semanas
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(100*1000 = 100.000), o en 200 pacientes que estuvieron en el registro durante 500 semanas (200*500 =
100.000) antes de experimentar agranulocitosis.

La incidencia acumulada de agranulocitosis en la experiencia desde el inicio del registro del UK Clozaril
Patient Monitoring Service (0 — 11,6 afios entre 1989 y 2001) es de 0,78%. La mayoria de los casos
(aproximadamente el 70%) ocurrieron durante las primeras 18 semanas de tratamiento.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Raramente se ha comunicado alteracion de la tolerancia a la glucosa y/o desarrollo o exacerbacion de
diabetes mellitus durante el tratamiento con clozapina. En muy raras ocasiones, se ha comunicado
hiperglucemia severa, provocando algunas veces cetoacidosis/coma hiperosmolar, en pacientes tratados
con Lodux® sin antecedentes previos de hiperglucemia.

Los niveles de glucosa se normalizan en la mayoria de los pacientes tras la interrupcién del tratamiento
con Lodux® y en algunos casos reapareci6 la hiperglucemia al reiniciar el tratamiento. Aunque la
mayoria de los pacientes presentaban factores de riesgo de diabetes mellitus no insulino dependientes,
se han documentado también casos en pacientes sin factores de riesgo conocidos (ver seccion 4.4).

Trastornos del sistema nervioso

Los efectos adversos mas frecuentes observados incluyen somnolencia/sedacion y mareos. Lodux®
puede producir cambios en el EEG, incluyendo la aparicion de picos y ondas complejas. Disminuye el
umbral convulsivo de forma dosis dependiente y puede provocar espasmos mioclénicos o convulsiones
generalizadas. Es mas probable que estos sintomas aparezcan con el incremento rapido de la dosis y en
los pacientes con epilepsia pre-existente. En caso de que aparezcan, debe reducirse la dosis vy, si es
necesario, iniciar un tratamiento anticonvulsivante. Debe evitarse el uso de carbamazepina debido a su
potencial para deprimir la funcién de la médula ésea y tener en cuenta la posibilidad de interaccion
farmacocinética con otros anticonvulsivantes. En casos raros, pacientes tratados con Lodux® pueden
sufrir delirio.

Muy raramente se han descrito casos de discinesia tardia en pacientes tratados con Lodux® que habian
sido tratados con otros farmacos antipsicéticos. Los pacientes en los que la discinesia tardia se
desarrollo con otros antipsicéticos, mejoraron con Lodux®.

Trastornos cardiacos

Puede presentarse taquicardia e hipotensién ortostatica con o sin sincope, especialmente en las
primeras semanas de tratamiento. La prevalencia y la severidad de la hipotension estan influidas por la
tasa y la magnitud de la titulacidn de la dosis. Se han comunicado casos de colapso circulatorio como
resultado de la hipotensién profunda, en particular relacionado con una titulacién agresiva, con posibles
complicaciones graves de paro cardiaco o respiratorio.

Una minoria de los pacientes tratados con Lodux® experimenté cambios en el ECG similares a los
observados con otros antipsicéticos, incluyendo depresion del segmento S-T y aplanamiento o inversion
de las ondas T, que se normaliza tras la interrupcion del tratamiento. La significacion clinica de estos
cambios no esta clara. Sin embargo debe tenerse presente que estas anormalidades se han observado
en pacientes con miocarditis.

Se han observado casos aislados de arritmias cardiacas, pericarditis/efusién pericardica y miocarditis,
algunos de ellos con desenlace mortal. La mayoria de los casos de miocarditis ocurrieron durante los dos
primeros meses de tratamiento con Lodux®. Los casos de cardiomiopatia aparecieron generalmente en
fases mas tardias de tratamiento.

En algunos casos de miocarditis (aproximadamente 14%) y de pericarditis/efusion pericardica se
comunico también eosinofilia; sin embargo, se desconoce si la eosinofilia puede predecir de forma fiable
la aparicién de carditis.

Los signos y sintomas de miocarditis o cardiomiopatia incluyen taquicardia persistente en reposo,
palpitaciones, arritmias, dolor toracico y otros signos y sintomas de insuficiencia cardiaca (tales como
fatiga sin causa aparente, disnea, taquipnea), o sintomas similares a los de infarto de miocardio. Otros
sintomas que pueden presentarse ademas de los anteriores incluyen sintomas similares a la gripe.
Muertes subitas y no explicables ocurren entre pacientes psiquiatricos que reciben medicacion
convencional antipsicética y también en pacientes psiquiatricos no tratados. Tales muertes se han
comunicado muy raramente en pacientes en tratamiento con Lodux®.
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Trastornos vasculares
Raramente se han descrito casos raros de tromboembolismo.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy raramente, se ha producido depresién o paro respiratorio con o sin colapso circulatorio (ver
secciones 4.4y 4.5).

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentemente se ha observado estrefiimiento e hipersalivacion y frecuentemente nauseas y
vomitos. Muy raramente puede producirse ileo paralitico (ver seccién 4.4.). En raras ocasiones, se ha
asociado el tratamiento con Lodux® con disfagia. Puede producirse aspiracion de alimentos ingeridos en
pacientes que presenten disfagia o como consecuencia de una sobredosis aguda.

Trastornos hepatobiliares

Pueden producirse elevaciones de los enzimas hepaticos transitorias y asintomaticas y raramente
hepatitis e ictericia colestasica. Se ha comunicado muy raramente necrosis hepatica fulminante. Si se
desarrolla ictericia, debe interrumpirse el tratamiento con Lodux® (ver seccion 4.4.). En casos raros, se
ha comunicado pancreatitis aguda.

Trastornos renales y urinarios
Se han comunicado casos aislados de nefritis intersticial aguda asociada al tratamiento con Lodux®.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Se han recibido casos muy raros de priapismo.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion

Se han comunicado casos de sindrome neuroléptico maligno (SNM) en pacientes en tratamiento con
Lodux® solo o en combinacion con litio u otros farmacos activos sobre el SNC.

Se han descrito reacciones agudas por retirada (ver seccion 4.4).

Tabla resumen de las reacciones adversas:

La Tabla 4 resume las reacciones adversas recogidas a través de la notificacion espontanea y durante
los ensayos clinicos.

Tabla 4: Estimacion de frecuencia de reacciones adversas procedentes de notificaciones espontaneas y
de ensayos clinicos

Las reacciones adversas estan clasificadas bajo titulos de frecuencia, utilizando la siguiente convencion:
Muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/10 a, <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras
(=21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).
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Trastornos de I sangre v del sistema linfatico

Frecuentes Leucopema/dispmmmcion del recoento
leucocitario/neutropenia, eosinofilia lencocitosis

Poco frecuentes Apranulocitosis

Raros Anemia

Muy raros Trombocitopenia. trombocitemia

Trastornos del metabolismo v de la nutricion

Frecuentes Aumento de peso

Raros Alteracion de la tolerancia a Ia glucosa v disbetes
mellitus

Muy raros Coma hiperosmolar, cetoacidosis, hiperghucenma

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Disartria

Poco frecuentes Disfenma

Raros Inqueind, agincion

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Sommnolencia’sedacién. mareo

Frecuentes Crisis epilépticas/convulsiones, espasmos
ouclonicos. sintomas extrapwanudales acatisaa
temblor, rigidez, cefalea.

Poco frecuentes Sindrome newroléptico maheno

Raros Coafusicn, delino

Muy raros Discimesia tardia, sintomas obsesivo — compulzivos

Sindrome colinérgico (tras la intermupeidn brusca)®,
cambios en el EEG*

Trastornos oculares
Frecuentes | Visién borrosa
Trastornos cardiacos
Muy frecuentes Taquicardia
Frecuentes Cambios en el ECG
Raros Colapso circnlatorio, amitrmas, miocarditis,
pencarditis/efusion pericardica
My raros Cardiommopatia paro cardiaco
frecuencia no conocida Infarto de muocardio que puede ser mortal*, dolor
foracico/anging de pecho®
Trastornoes vasculares
Frecuentes Hipertensién, hipotension postural, sincope
Raros Tromboembolismo

No conocida

Tromboembolismo venoso
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Trastornos respiratorios, toracicos v mediastnicos

Raros Aspiacion de alimentos ingeridos, neumonia e
mfecciones del tracto respuatono mfenor gue
pueden ser mortales

Muy rares Depresion respiratoria/colapso respuatorio

frecuencia no conocida Congestion nasal®

Trastornos gastreintestinales

Muy frecuentes Estrefitnmento, hspersalivacicn

Frecuentes Nimseas. vomitos, anorexia sequedad de boca

Raros Disfagia

Muy raros Obstruceion mtestinal‘ileo paralitico impactacion
fecal, crecinuento de la glandula parotida

frecuencia no conocida Diarrea®, malestar abdominal/acidez/dispepsia®

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes Aunmento de los enrimas hepaticos

Raros Pancreatitis, hepatitis. ictericia colestasica.

Moy raros Necrosis hepatica fulounante

frecuencia no conocida Esteatosis hepatica®, necroas hepatica®,
hepaiotoxicidad®, Sbrosis hepatica®, cumosis
hepatica®. alteraciones hepaticas incluyendo
acontecimientos hepaticos que con CONSECUSNCIAS
amenazantes para la vida tales como dafio hepatico
{colestamis hepatica y ouxta), fallo hepatico que
podria ser fatal v trasplante hepatico™.

Trastormos de la piel v del tejido subcutaneo

Muy raros | Reacciones cutineas
Trastornos mmsculoesqueléticos ~
frecuencia no conocida Dehalidad mmecnlar® espasmos mmsenlares® dolor

omscular®

Trastornos renales v nrinarios

Frecuentes Fetencion trmana_incontnencia urmana
Muy raros Nefitis mtersticial
frecusncia no conocada Fallo renal®. Enuresis noctema®

Embarazo, puerperio v enfermedades perinatales

frecuencia no conocada

Sindrome de abstinencia neonatal de medhcamentos
{ver seccion 4.6)

Trastornos del sistema reproductor v de la mama

Muy raros

| Prapismo

Trastormos generales v alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes Hipertersma bemigna trastomos de la
sudoracion/regulacion de la tempernmura, fatiga,
fiebre

My raros Muerte subita inexplicable

Exploracionss complementarias
Raros | Aumento de las CPK

*Reacciones adversas derivadas de la experiencia postcomercializacion a través de la notificacion
espontanea de casos y la revision de la literatura.

Se han observado casos muy raros de taquicardia ventricular y QT prolongado que podrian asociarse
con Torsades de Pointes, aunque no hay una relacidon causa-efecto concluyente con el uso de este
medicamento.
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4.9 Sobredosis

En casos de sobredosis agudas intencionadas o accidentales con Lodux®, se ha estimado una
mortalidad de un 12% a través de los casos notificados que disponian de informacion sobre el
desenlace. La mayoria de las muertes estaban asociadas a insuficiencia cardiaca o neumonia causada
por aspiracion tras ingerir dosis superiores a 2000 mg. También ha habido informes de pacientes que se
han recuperado de sobredosificaciones superiores a 10.000 mg. Sin embargo, en algunos adultos,
principalmente en aquellos no expuestos previamente a Lodux®, la ingestion de dosis de 400 mg
provocé estados comatosos con peligro de muerte y un caso de muerte. En nifios, la ingesta de 50 mg a
200 mg provocé sedacion profunda o coma sin llegar a ser letal.

Signos vy sintomas

Somnolencia, letargo, arreflexia, coma, confusién, alucinaciones, agitacion, delirio, sintomas
extrapiramidales, hiperreflexia, convulsiones; hipersalivacion, midriasis, vision borrosa, termolabilidad;
hipotensién, colapso, taquicardia, arritmias cardiacas, neumonia por aspiracion, disnea, depresion o
insuficiencia respiratoria.

Tratamiento

No hay antidotos especificos para Lodux®.

Durante las primeras 6 horas tras la ingestiéon del farmaco, debera realizarse un lavado gastrico y/o la
administracion de carbén activado. La didlisis peritoneal y la hemodialisis no son muy efectivas.
Tratamiento sintomatico bajo monitorizacion cardiaca continua, vigilancia de la respiracion,
monitorizacién de los electrolitos y del equilibrio acido-base. El uso de epinefrina debera evitarse en el
tratamiento de la hipotension debido a la posibilidad de un efecto paradéjico (efecto inverso) al de la
epinefrina.

Es necesaria una estrecha supervision médica durante al menos 5 dias debido a la posibilidad de
reacciones retardadas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antipsicéticos; Diazepinas, oxazepinas y tiazepinas, cddigo ATC: NO5A H02
Lodux® ha demostrado ser un farmaco antipsicético diferente de los antipsicéticos clasicos.

En estudios farmacoldgicos, Lodux® no induce catalepsia ni inhibe el comportamiento estereotipado
inducido por anfetamina o apomorfina. Posee una accién bloqueante débil sobre los receptores
dopaminérgicos (D1, D2, D3 y D5), pero muestra potentes efectos sobre el receptor D4, ademas de un
potente efecto anti-[1-adrenérgico, anticolinérgico, antihistaminico y de disminucion del nivel de vigilia
(“arousal”). También ha demostrado poseer propiedades antiserotoninérgicas.

Clinicamente, Lodux® produce una rapida y notable sedacién y posee un potente efecto antipsicotico en
pacientes esquizofrénicos resistentes a otros tratamientos. En estos casos, Lodux® ha mostrado ser
efectivo mejorando tanto los sintomas positivos como negativos de la esquizofrenia principalmente en
ensayos a corto plazo. En un ensayo clinico abierto realizado en 319 pacientes resistentes al tratamiento
tratados durante 12 meses, se observé una mejoria clinicamente relevante en el 37% de los pacientes
durante la primera semana de tratamiento y en un 44% al final de los 12 meses. La mejoria se definié
como aprox. un 20% de reduccién desde el nivel basal en la Brief Psychiatric Rating Scale Score.
Ademas, se han descrito mejorias en algunos aspectos de la disfuncién cognitiva.

Comparado con los antipsicéticos clasicos, Lodux® produce menos reacciones extrapiramidales
mayores, tales como distonia aguda, efectos adversos de tipo parkinsoniano y acatisia. En contraste con
los antipsicoticos clasicos, Lodux® no produce aumento de los niveles de prolactina o los aumenta
minimamente evitando asi efectos adversos tales como ginecomastia, amenorrea, galactorrea e
impotencia.

Una reaccién adversa potencialmente grave del tratamiento con Lodux® es la granulocitopenia y
agranulocitosis con una incidencia estimada del 3% y 0,7% respectivamente. Teniendo en cuenta este
riesgo, el uso de Lodux® debe limitarse a pacientes resistentes al tratamiento o pacientes con psicosis
en el curso de la enfermedad de Parkinson cuando hayan fallado otras terapias (ver seccién 4.1) y a los
cuales se les pueda realizar examenes hematoldgicos regulares (ver secciones 4.4 0y 4.8).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

La absorcion de Lodux® administrado por via oral es del 90-95%; los alimentos no influyen en la
velocidad ni en el grado de absorcion.

Lodux® esta sometido a un metabolismo de primer paso moderado, lo que se traduce en una
biodisponibilidad absoluta del 50-60%.

Distribucién

En estado estacionario, cuando se administra dos veces al dia, los niveles plasmaticos maximos se
alcanzan en término medio a las 2,1 horas (intervalo 0,4 a 4,2 horas) y el volumen de distribucién es de
1,6 I/kg. Lodux® se une a proteinas plasmaticas en un 95%.

Biotransformacién/Metabolismo

Lodux® se metaboliza de forma practicamente completa antes de su excrecion. De los metabolitos
principales, solamente el metabolito desmetilo es activo. Sus acciones farmacoldgicas recuerdan las de
la clozapina, pero son considerablemente mas débiles y de menor duracion.

Eliminacién

Su eliminacién es bifasica con una semivida de eliminacién terminal media de 12 horas (intervalo 6-26
horas). Después de dosis Unicas de 75 mg la semivida de eliminacién terminal media fue de 7,9 horas,
aumentando hasta 14,2 horas cuando se alcanzan condiciones de estado estacionario por
administracion de dosis diarias de 75 mg durante como minimo 7 dias.

Solamente se detectan trazas de farmaco inalterado en orina y heces, excretdndose aproximadamente el
50% de la dosis administrada en orina y el 30% en heces.

Linealidad/No linealidad

En el estado estacionario, aumentos de dosis de 37,5 hasta 75 y 150 mg administrados dos veces al dia
resultaron en aumentos lineales proporcionales a la dosis en el area bajo la curva de concentracion
plasmatica/tiempo (AUC) y en las concentraciones plasmaticas minimas y maximas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos seguin los estudios
convencionales sobre farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad y potencial
carcinogénico (para toxicidad reproductiva ver seccion 4.6).

5.4 Vida util
2 afos

5.5 Precauciones especiales de conservacion
Almacenar a no mas de 25T



