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Tableta
Cada tableta contiene: ?
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4. INDICACIONES TERAPEUTICAS , ;o Wy mey ~
<hf’“\ "'2:‘* ;’;’:‘,"~ o Q-c}ﬁJ
Esquizofrenia aguda y crénica y otras psicosis, especialmenté?,éq: sintomas “tales _como
alucinaciones, delirios, trastornos del pensamiento, asi como agitacion, ifgci i Eu\d“ ad y
u: e \ e AP - , it -
agresividad. ”Mb(‘;g'gﬁ%Rﬁgsﬁ\%ﬂ\zm‘m
Fase maniaca del trastorno bipolar (antes enfermedad maniaco- s%u\‘\'h“\" '

Discapacidad Intelectual asociado con hiperactividad psicomotora, agitacion, violencia y otros
trastornos de la conducta. Demencia senil con ideas paranoicas, confusion y/o desorientacion o
trastomnos de la conducta.

5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Neurolépticos (antipsicoticos)
ATC-codigo: N 05 AF 05

Mecanismo de accion
El zuclopentixol es un neuroléptico del grupo del tioxanteno.

El efecto antipsicético de los neurolépticos esta relacionado con su efecto de blogueo de
receptores de dopamina y posiblemente también contribuye el bloqueo de los receptores B
HT (5-hidroxitriptamina). In vitro el zuclopentixol tiene alta afinidad para los receptores D1 y
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D2 de la dopamina, al-adrenoceptores y 5 HT2 receptores, pero no afinidad por los
receptores colinérgicos de la muscarina. Tiene débil afinidad al receptor de histamina (H1) y
no posee actividad bloqueadora de receptores a2-adrenérgicos.

In vivo la afinidad por los sitios de union de D2 domina sobre la afinidad para los receptores
D1. Zuclopentixol ha demostrado ser un potente neuroléptico en todos los estudios
conductuales para actividad de neurolépticos (bloqueo de receptores de dopamina). Se
encuentra correlacion en los modelos de ensayo in vivo, la afinidad a los sitios de union de
los receptores de dopamina D2 in vitro, el promedio y la dosis de antipsicotico oral diaria.

La inhibicién de la actividad locomotriz y la prolongacion del tiempo de dormir inducida por
alcohol y barbittricos, indican una accién sedante de zuclopentixol.

Como la mayoria otros neurolépticos zuclopentixol aumenta el nivel de prolactina sérica.

Seguridad y eficacia clinica
En uso clinico zuclopentixol esta disefiado para el tratamiento de las psicosis agudas y
cronicas y para el manejo de pacientes con discapacidad mental con conductas hiperactivas

y disruptivas.

Ademas de causar una reduccién significativa o eliminacion completa de los sintomas
nucleares de la esquizofrenia, como alucinaciones, delirios y perturbaciones del
pensamiento, zuclopentixol tiene también un marcado efecto en el acompafiamiento de
sintomas como agitacion, hostilidad, suspicacia y agresj ¢ .

Zuclopentixol induce una sedacion transitoria dosis-dependiente Sin emb
inicial es generalmente ventajosa en la fase agudp de la e

tolerancia al efecto sedante inespecifico rapidamente. . o
‘ ChD. César Antonio Limén Gomez
Dictgminador Medica de Medicamentos
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Propiedades farmacocinéticas

Fecha Firma

i

Absorcion
Zuclopentixol puede tomarse con o sin la ingestion de ahmento%gﬁ@gpues de
administracion oral de zuclopentixol la biodisponibilidad es de alrededosde alcanza
la maxima concentracion en plasma en 4 horas aproximadamente. & ;

Distribucion Y 'l

El volumen aparente de distribucion (Vd)B es aprox;madamerﬁe 9&
proteinas plasmaticas es de 98-99%. ,,;
Biotransformacion ‘“m " S

El metabolismo de zuclopentixol se desarrolla a lo largo de ﬂ:rg 'rutai% rlrw:pglﬁé&‘*
sulfoxidacion, N-dealquilacion de la cadena lateral y conjugacion del acido gfuéq ’
metabolitos carecen de actividad psicofarmacologica. Zuc[opentlxol @ﬁ\s

dominante en el cerebro y otros tejidos. w\~

) \
Eliminacion Cp“
La vida media de eliminacion (T% B) es aproximadamente de 20 horas y el promedio del
aclaramiento (Cl) es de 0.86 l/min. El zuclopentixol se excreta principalmente con las heces,
pero también en cierto grado (10%) con la orina. Solamente cerca de 0.1% de la dosis se
excreta inalterado con la orina, lo que significa que la carga de droga en los rifiones es
insignificante.



Lundbeck México, S.A. de C.V.

Avenida Insurgentes Sur 1457, Piso 14 de Torre Manacar, Tel, + 5255506269 00
Col. Insurgentes Mixcoac, Fax + 52 65 50 62 69 35

C.P. 03920 Ciudad de México, México.

En las madres lactantes zuclopentixol se excreta en pequefias cantidades con la leche
materna. En estado estable de la pre-dosis, la relacion leche/ concentrado suero
concentrado en mujeres tratadas por via oral o con el decanoato fue de 0.29.

Linealidad
La cinética es lineal. Los niveles plasmaticos en estado estable se alcanzan en unos 3-5

dias. El nivel minimo promedio de estado estable correspondiente a 20 mg zuclopentixol oral
una vez al dia, fue de 25 nmol/l.

Pacientes de edad avanzada
Los parametros farmacocinéticos son ampliamente independientes de la edad de los

pacientes.

Funcion renal reducida
Basado en las caracteristicas anteriores de eliminacion es razonable asumir que la funcion
reducida del rifidn, es probable que no tenga mucha influencia en los niveles séricos de

farmaco principal.

Funcidén hepética reducida
No hay datos disponibles.

Polimorfismo
Una investigacion in vivo ha demostrado que una parte de las rutas metabdlicas esta sujeta
al polimorfismo genético de la oxidacion de la esparteina/debrisoquina (CYP2D6).

Relacion farmacocinética / fanmacodinamia

Una concentracion minima en suero (es decir, concenfracion medida justo antes.de la
administracion de una dosis) de 2.8-12 ng/ml (7-30 nmol/l) se sugiere comi¢f ngégé%!el
tratamiento de mantenimiento de pacientes esquizofrénicgs con gra 3 derddb! déla

enfermedad. s e e
CF&§ Ceésar Antonio Limén Godmez

£ . e . .
Ui fador Medico de Medicamentos
Sagal fi

SO
8. CONTRAINDICACIONES H
- "g‘“{fﬁBR - .
gmgonertes de 1 formuta, ———

L Sy
oxigacion aguda por
§NC, discrasias

)

]
Hipersensibilidad al farmaco y tioxantenos g cualquiera dg
embarazo, lactancia, administracion concontitante en Qﬁ 0
alcohol, barbittricos y opi4ceos, colapso circulator(o, .depresion

sanguineas o depresion medular, feocromocitoma, fpo;ﬁﬁga
hepatica y/o renal. W >

7. PRECAUCIONES GENERALES CRET A D eI

T W Sty )
Existe la posibilidad de desarrollo de sindrome neuroléptic:qwﬁ&&iﬂ _ Mia, rigidez
muscular, fluctuaciones en el estado de conciencia, ines Bl maisterna nervioso

autébnomo) con cualquier neuroléptico. El riesgo es mayor p t&'con los agentes mas
potentes. Pacientes con sindrome orgénico del cerebro pree istente, discapacidad intelectual y
abuso de alcohol y/u opiaceos estan sobrerrepresentados entre los casos fatales.

Tratamiento: Interrupcion de los neurolépticos. Tratamiento sintomatico y ef uso de medidas de
apoyo generales. El dantroleno y la bromocriptina pueden ser utiles.
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Los sintomas pueden persistir durante mas de una semana después de que los neurolépticos
orales son descontinuados y mas tiempo cuando se asocia con las formas de depdosito de los
medicamentos.

Como otros neurolépticos, zuclopentixol debe utilizarse con precaucion en pacienies con
sindrome orgéanico del cerebro, convulsiones y enfermedad hepatica avanzada.

Como se ha descrito para otros psicotropicos, zuclopentixol puede modificar las respuestas de
la insulina y glucosa en pacientes diabéticos que reciben terapia antidiabética.

Pacientes en tratamiento a largo plazo, particularmente en altas dosis, deben ser monitoreados
cuidadosamente y evaluados periddicamente para decidir si se puede bajar la dosis de
mantenimiento.

Como con otros medicamentos pertenecientes a la clase terapéutica de los antipsicoticos,
zuclopentixol puede causar prolongacion del intervalo QT. Intervalos QT persistentemente
prolongados pueden aumentar el riesgo de arritmias malignas. Por lo tanto, zuclopentixol debe
utilizarse con precaucion en individuos susceptibles (con hipopotasemia, hipomagnesemia o
predisposicion genética) y en pacientes con antecedentes de trastornos cardiovasculares, por
ejemplo prolongacion del intervalo QT, bradicardia importante (< 50 latidos por minuto), infarto
agudo al miocardio reciente, insuficiencia cardiaca descompensada o arritmia cardiaca. Debe
evitarse el tratamiento concomitante con otros antipsicoticos. (Ver seccion 10).

——

Ya que los pacientes tratados con antipsicoticos a me do presentan fac ég ﬁf@’" ﬁe§go
adquiridos de TEV, se deben identificar todos los posibles factores de pdgom eﬁ v
durante el tratamiento con zuclopentixol y las medidas preventivas adopta

Personas mayores Dictaminag

Cerebrovascular
Existen ensayos clinicos aleatorizados controlados con placebo (6
con algunos antipsicoticos-atipicos, en la que se aumenta 3 veces aproxir
de eventos adversos cerebrovasculares. No se conoce el mecams«% 25t
puede excluirse un aumento del riesgo para otros antipsicoticos

pacientes. Zuclopentixol debe utilizarse con precaucion en pament
para accidente cerebrovascular.

.. yOr nes’.go No
s‘poblamones de

Aumento de la mortalidad en las personas mayores con demencia

£

‘ i

\))
Los datos de dos grandes estudios observacionales mostraron que las ’B‘;a &eﬁ con
demencia gue son tratados con antipsicoticos, tienen un leve aumento d u'é‘s o te muerte
comparado con aquellos que no son fratados. No hay datos sufi cientes ‘para dar una firme
estimacion de la magnitud precisa del riesgo y no se conoce la causa de mayor riesgo.

Zuclopentixol no esta autorizado para el tratamiento de alteraciones del comportamiento
relacionados con la demencia.

Excipientes

Las tabletas contienen lactosa monohidratada. Pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa (Lapp) o de malabsorcion de la glucosa-
galactosa no deben recibir este medicamento.

CD. César ﬂntamrg E iima; i me

.
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Las tabletas contienen aceite de ricino hidrogenado, que puede causar malestar estomacal y !
diarrea.

Los demas componentes son: almidon de papa, lactosa, celulosa microcristalina,
copovidona, glicerol, talco, aceite de ricino hidrogenado, estearato de magnesio,
hipromelosa, macrogol, didxido de titanio y 6xido de hierro rojo (E172).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria

Clopixol® es un medicamento sedante. En los pacientes en los que se prescriben
medicamentos psicotrapicos, se puede esperar algtin deterioro general en la concentracion y
atencion y deben ser advertidos sobre esto en relacién a su capacidad para conducir o manejar
maguinaria.

8. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Embarazo
Zuclopentixol no debe ser administrado durante el embarazo a menos que el beneficio

esperado para el paciente supere el riesgo teérico para el feto.

Los recién nacidos expuestos a antipsicoticos (incluyendo zuclopentixol) durante el tercer
trimestre del embarazo corren el riesgo de reacciones advérsas incluyendo sintomas—.
extrapiramidales y de abstinencia que pueden variar en gravedad -y duracion de
nacimiento. Ha habido informes de agitacién, hipertonia, hipotpnia, temb@jm‘?ﬁg
dificultad respiratoria o trastorno de la alimentacion. Por lo tantp, los recien naci

h;a"g:::a

c?ébe

ser vigilados cuidadosamente. CD. Cézgr Antonio Limdn Gamez
Dictaminador Médica de Medicamenios
Estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion £2. ABR 2020 pE—

Firma _

*&ﬁ’ LT, T
G2 A
rdmones es poco

‘congen
i s\lngenda por el

Lactancia maternal

Como zuclopentixol se encuenfra en la leche materna Qn
probable que afecte al nifio cuando se utilizap, dosis ter@p
bhebé es de menos del 1% de la dosis matema relagio peso .{En mgrkg). La
lactancia materna puede continuarse durante el tratamie B zuclc pgﬁimﬁl si se considera
de importancia clinica para la paciente, pero se reco%xeridé'ia observacmn del nifio,
especialmente en las primeras 4 semanas después del paﬁov ¥y g

Fertilidacd - ‘-';":-‘ f
En los seres humanos han sido reportadas reacciones adversas cgm -
galactorrea, amenorrea, disfuncion eréctil y eyaculacion precy aﬁ&@f ‘.‘.seﬁﬁgm 9). Estos
eventos pueden tener un impacto negativo en la funcion sex a &h‘i?‘la 0 masculina y la

fertilidad. "

Si se producen hiperprolactinemia clinicamente significativa, galactorrea, amenorrea o
disfunciones sexuales, debe considerarse una reduccion de la dosis (si es posible) o
discontinuacion. Los efectos son reversibles en la discontinuacion.

La administracion de zuclopentixol para machos y hembras se asocio con un leve retraso en 2
el apareamiento. En un experimento donde zuclopennxol fue administrado a través de la

dieta, se observé una tasa reducida de concepcion y una alteracion de la capacidad de
apareamiento.




Lundbeck México, S.A. de C.V.

Avenida Insurgentes Sur 1457, Piso 14 de Torre Manacar, Tel, + 52 55506269 00
Cal. Insurgentes Mixcoag, Fax + 52 5550 62 69 35
C.P. 03920 Ciudad de México, México.

|
|dbed
Lamabees

9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

La mayoria de los efectos indeseables son dependientes de la dosis. La frecuencia y gravedad
son mas pronunciados en la fase temprana del tratamiento y disminuyen durante el tratamiento

continuo.

Pueden ocurmir reacciones extrapiramidales, especialmente en la fase temprana del
tratamiento. En la mayoria de los casos estos efectos secundarios pueden controlarse
satisfactoriamente ya sea por reduccion de la dosificacion o uso de farmacos
antiparkinsonianos. No se recomienda el uso profilactico rutinario de farmacos
antiparkinsonianos. Los farmacos antiparkinsonianos no alivian la discinesia tardia y pueden
agravar los sintomas. La reduccién en la dosis y de ser posible, se recomienda la
discontinuacion de la terapia de zuclopentixol. En la acatisia persistente puede ser ttil una
benzodiazepina o propranolol.

Las frecuencias se toman de la literatura y reportes esponténeos. Las frecuencias se definen
como: muy comun (= 1/10), coman (21/100 a < 1/10), poco comiin (21/1000 a <1/100), raras
(21/10000 a < 1/1000), muy rara (< 1/10000), o no conocidas (no pueden estimarse a partir de
los datos disponibles).

Trastornos de la sangre y sistema Raro Trombocitaggnia, neutropenia,
linfatico leucopentfa, agranulocitosis.
Trastornos del sistema inmunitario Raro e hHipersensibilidad, reaccion
9% anafilactica
o aygﬁ clica.

Trastornos endocrinos Raro o iperprolactinemia.

Trastornos del metabolismo y de la Co
nutricion

7R L i
Poco comun %ﬁ:, L Disminucion del apetito,
o S0 |-dismintida de'peso.
s Bl B S

Raro &, Fiperglicemia, alteracion de
“RE E'ﬂpréra@r;_i%@lq}‘ghﬁﬁ N

& tepbesion, ansiedad,
i . suefios anormales,
agitacion, disminuida de la libido.

Trastornos psiquiatricos Comtin ONWPRe

Poco comun Apatia, pesadilla, libido
aumentado, estado confusional.

Trastornos del sistema nervioso Muy comun Somnolencia, acatisia,
hipercinesia, hipocinesia.

Comun Temblor, distonia, hipertonia,
mareo, dolor de cabeza,
parestesia, alteracion en la

atencion, amnesia, marcha
— anongal.

e ':,w_—‘%
uNI W Ermic

CEB Gé—_saa‘ Antonio Limén Rémez
Dictaminador Médico de Wedicamentos

Fecha 2 [* ABR ZUZU F
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Poco coman La discinesia tardia, hiperreflexia,
discinesia, parkinsonismo,
} sincope, ataxia, trastomo del
| habla, hipotonia, convulsiones,
migrana.
Muy raro Sindrome neuroléptico maligno.
Trastormos oculares Comuin Alteracion en la acomodacion,
vision anormal.
Poco comun Giro ocular, midriasis.
Trastornos del oido y laberinto Comun Vertigo.
Poco comun Hiperacusia, tinnitus.
Trastornos cardiacos Comin Taquicardia, palpitaciones.
Raro Electrocardiograma QT
prolongado.
Trastornos vasculares Poco comun Hipatension, rubor caliente.
Muy raro Enfermedad tromhboembélica
venosa.
Respiratorio, toracico y los trastornos | Comun Congestion nasal, disnea.

Trastornos renales y urin%"ios

.sf" s AT -\

medistianal 508 MEX,
Trastornos gastrointestinales Muy comun
C%wun Sy
.‘ : 7... ‘.
Poco comun s
-g%\’ & \
Trastornos hepato-biliares Poco comun L | “?EF ﬁ!ruqna de .I{ul’%@, gética
qn ='5?\$‘ -@G
Muy raro W i stasica, ictericia.
‘.-‘;\‘3 X c )
WSV O
cﬂ\ﬁ)\o“%”\«
Trastornos en la piel y tejido Comun Hiperhidrosis, prurito.
subcutaneo
Poca comtin Erupcién cutanea, reaccion de
fotosensibilidad, trastomo de la
pigmentacion, seborrea,
dermatitis, purpura.
Trastorno musculo-esquelético y Comuin Mialgia.
tejido conectivo : e : :
Poco comun Rigidez muscular, trismus,
torticolis.
Comtin v e _Irastorno de la miccion,

retengén urinaria, poliuria.

Embarazo, puerperio y gondiciones M m,.f,? % Sindijome de abstinencia
3 el :
perinatales L, m’\ neonatal (ver seccién 8).

Ch. César Antonio Limoén Game
Dictaminador Madico de Medicamenios

Fechall‘ ABR mm Firma __

e, — —="

i
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“Desordenes reproductivos del Poco comtn Falta de eyaculacion, disfuncion .
sistema y de la mama eréctil, trastorno orgasmico
femenino, sequedad vulvo-
vaginal.
Raro Ginecomastia, galaciorrea,

amenorrea, priapismo.

Trastornos generales y condiciones Comun Astenia, fatiga, malestar, dolor,
del sitio de administracion

Poco comun Sed, hipotermia, pirexia.

Como con otros medicamentos pertenecientes a la clase terapéutica de los antipsicoticos,
casos raros de prolongacion del intervalo QT, arritmias ventriculares, fibrilacion ventricular,
taquicardia ventricular, Torsada de Pointes y muerte sibita se han reportado para el
zuclopentixol. (Ver seccion 7) >

La discontinuacion abrupta de zuclopenfixol puede estar acompanada de sinfomas de
abstinencia. Los sintoas mas comunes son nause mlms anorexia, diarrea, rinorrea,
sudoracion, mialgias, parestesias, insomnio, fnqmetg'-%?ﬁ *and y agitacion. Los pacientes
también pueden experimentar vert SEI‘ISHC[éh @lter Qé{ﬂ:a%r frialdad y temblor. Los
sintomas generalmente comienzan § ntro de ta Y,él _ﬂnenc:a y desaparecen dentro
de 7 a 14 dias. q s >

Notificacion de sospechas de reacciones advema
Reporte de sospechas de reacciones advers‘ﬁ de u§‘s’¢§' autoriiamon del medicamenio es

importante. Permite un monitoreo continuo del ¥a nce ﬁesgo/beﬁe %Lmedlcmnmtn Se

pide a profesionales de la salud que informe cudiquiér’ ’soép eacciones adve --__,_

mediante el sistema de informacion nacional {gmﬁa%g;{ epris.gopanx .
SafetyLuMexico@Ilundbeck.com. o c‘,ﬁ\ﬂ?gi‘fl‘";,%\f WP UNI { 5 6135 Vs
N

O, César Antonie Limdn Gomez
Dictaminador Medico de Medicamentos

Z b ABR 2070 —

Combinaciones que requieren precauciones para el uso yfecha_ Fma ]

oo

10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENER

Zuclopentixol puede potenciar el efecto sedante del alcohol y los efectos de barbittricos y
otros depresores del SNC.

L.os neurolépticos pueden aumentar o reducir el efecto de los antihipertensivos; se reduce el
efecto antihipertensivo de la guanetidina y compuestos de accion similar.

El uso concomitante de neurolépticos y litio aumenta el riesgo de neurotoxicidad.

Los neurolépticos y antidepresivos triciclicos inhiben mutuamente el metabolismo de cada
unao.

Zuclopentixol puede reducir el efecto de la levodopa y el efecto de los farmacos
adrenérgicos.

Ei uso concomitante de metoclopramida y piperazina aumenta el riesgo de reacciones
extrapiramidales.
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Zuclopentixol es parcialmente metabolizado por CYP2DG6, por lo tanto, el uso concomitante
de drogas sabidas para inhibir esta enzima, puede llevar a una disminucion en el
aclaramiento de zuclopentixol.

Incrementos en el intervalo QT relacionado con tratamiento antipsicético se pueden
exacerbar por la administracion de otras drogas sabidas para aumentar significativamente el
intervalo QT. Debe evitarse la administracion concomitante de tales drogas. Las clases
incluyen:

e clase lay Il de antiarritmicos (p. ej. quinidina, amiodarona, sotalol, dofetilida)

algunos antipsicoticos (p. €. tioridazina)

algunos macrélidos (p. ej. eritromicina)

algunos antihistaminicos (p. ej. terfenadina, astemizol)

algunos antibidticos quinolonas (p. ej. gatifloxacino, moxifloxacino)

La lista anterior no es exhaustiva y otros medicamentos individuales conocidos para
incrementar significativamente el intervalo QT (p. ej. cisaprida, litio) debe evitarse.

Medicamentos conocidos por causar trastornos electroliticos, como thiazidediuretica
(hipopotasemia) y medicamentos que se sabe para aumentar la concentracion plasmatica
de zuclopentixol también deben ser usados con precaucion, ya que pueden aumentar el
riesgo de prolongacion del intervalo QT y arritmias malignas. (Ver seccion 7)

11. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE LABORATORIO

Ninguna conocida.

Ll f A
12. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS bﬁi\ld:gf GIN

MUTAGENESIS, TEVRATOGENESIS, Y SOBRE LA FERTI(I{.“I‘E)‘ i ntonio Limén Gomez

i } fedicamenios
Toxicidad aguda .’%ﬁzan.u ador Madica de Nedica 5

Zuclopentixol tiene baja toxicidad aguda.

Toxicidad crénica > ¢f R
En estudios de toxicidad crénica no h%o hallazgos prgo&‘w ntes poreluso terapéutico de
zuclopentixol. e k

Toxicidad reproductiva b
En un estudio de tres generaciones en ratas se ohgervo'if
vez acoplado no hubo efecto sobre la fertilidad. La,‘@mmlﬁtrac;en da"
machos y hembras se asocio con un leve retraso en el ‘é;jare%' eﬁt
donde zuclopentixol fue administrado a través de la dieta,
concepcion y una alteracion de la capacidad de aparean \b‘& %, W‘\

%g;eamlento Una
ge:g@qtlxol para
xXperimento

tasa reducida de

Los estudios de reproduccion animal no han mostrado e\rgenma de efeclos teratogénicos o
embriotoxicos.

En un estudio peri/postnatal en ratas, dosis de 5 y 15 mg/kg/dia resultd en un aumento de
recién nacidos muertos, reduccion de la supervivencia de crias y retraso en el desarrollo de
los cachorros. La significancia clinica de estos hallazgos es incierta y es posible que el
efecto sobre los cachorros fue debido a la negligencia sobre las madres, que fueron
expuestas a dosis de zuclopentixol produciendo toxicidad materna.
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Mutagenicidad y carcinogenicidad

Zuclopentixol no tiene ningln potencial mutageno o cancerigeno.

En un estudio de oncogenicidad en ratas se usaron 30 mg/kg/dia por dos afios (dosis alta),
dio lugar a ligeros aumentos estadisticos de la incidencia de adenocarcinomas mamarios,
adenomas de células de islotes pancreaticos, carcinomas en las hembras y carcinomas de
parafoliculares del tiroides. Ei ligero aumento en la incidencia de estos tumores es un
hallazgo comun de los antagonistas D2, que aumentan la secrecion de prolactina cuando se
administra a las ratas. Las diferencias fisiologicas entre ratas y seres humanos con respecto
a la prolactina, no hacen claro el significado clinico de estos hallazgos, pero se acepta que
no predicen un riesgo oncogénico en 10s pacientes.

13. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRAGION

Dosis
Adullos
La dosis diaria debe ajustarse en forma individual segin la condicion. En general, dosis mas

pequefias debe utilizarse en un principio, aumentandose hacia un nivel de eficacia éptimo lo
mas rapidamente posible basandose en la respuesta terapéutica.

En general 10-50 mg/dia. En casos moderados a grer»‘es—se—wma—con*zﬁ mgldia T Y

aumentando, si es necesario 10-20 mg cada 2-3 dias hasta |legar a 75 mg o ma /Bﬁﬂia@

Esquizofrenia crénica y ofras psicosis cronicas M “é =3

[osie da mantenimienie da 20-40 mgidia. Ch. César An¥hio Limdn Gomez
Y. : : g Dictaminador Médico de Medicamenios

Agitacion en pacientes oligofrénicos .ﬁiﬁwﬂﬁﬂ ZUZU .

6-20 mg/dia, si es necesario aumentar, a 25-40 mg/dia. ‘ Y Eima - )

Agitacién y confusion en pacientes seniles: 2-6 mg/dia (adu‘ﬁn@ I
las Gltimas horas del dia) Si es necesario, aumentir a 10-20; mg[d(

Ver precauciones generales.

Vfia de administracion: Oral.

14. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDO$I‘FIC‘ACIONA§W TA
ACCIDENTAL w C“ 0&\\'
JENT e Y, g\P
Sintomas GQ\ \0“0 g
Somnolencia, coma, trastornos del movirmiento, convulsiones, shMupeﬁermlalhlpoterm:a

Se han sido reportado cambios en el ECG, prolongacion del intervalo QT, Torsada de
Pointes, paro cardiaco y arritmias ventriculares, con sobredosis de zuclopentixol, sobre todo
si esta acompariado de la ingesta de medicamentos conocidos por afectar el corazon.

La mas alta dosis administrada por via oral de zuclopentixol en ensayos clinicos, fue de 450
mg diarios.

Tratamiento
El tratamiento es sintomatico y de apoyo. Se deben instituir medidas de apoyo a los
sistemas respiratorio y cardiovascular. La epinefrina (adrenalina) no deberia utilizarse ya
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que podria bajar ain mas la presion arterial. Las convulsiones pueden ser tratadas con
diazepam vy las alteraciones del movimiento con biperiden.

15. PRESENTACIONES

Caja de carton con un frasco etiquetado con 20 tabletas de 25 mg. Contiene un desecante
no ingerible, integrado en la tapa del frasco e instructivo anexo.

16. RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO

Consérvese a no mas de 25°C. Consérvese el frasco bien cerrado.

17. LEYENDAS DE PROTECCION

Su venta requiere receta médica.
. No se deje al alcance de los nifios.

No o¢ R Al embarazo o lactancia, censtite-a-sumeédico~Logo mujer embasezada)

Literatura exclusiva para médicos.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo: %
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y SafetyLuMexico@Iundb
Este medicamento puede producir somnolencia y afecta
debera conducir vehiculos automotores ni
P U wevapen de (3 ooy %
18. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORA

Hecho en Dinamarca por:
H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9,

2500 Valby, Dinamarca.

Importado y Distribuido por:
Lundbeck México S.A. de C.V.

Av. Gustavo Baz No. 109-113 Puerta 26
Col. San Pedro Barrientos,

C.P. 54010, Tlalnepantla, México,
México.

Representante Legal:
Lundbeck México, S.A de C.V.

Avenida Insurgentes Sur 1457, Piso 14 de Torre
Manacar, Col. Insurgentes Mixcoac, C.P. 03920,

Benito Juarez, Ciudad de México,
México.
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CD. Casar Antonio Limmén Gémez
Bictaminador Médico de Wiedieamentos -

PN
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19. NOMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO ANTE LA SECRETARIA: 2

‘Reg. No. 417M96 SSA IV
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

CLOPIXOL® ACUPHASE
Zuclopentixol

Solucién — i

50 mag/mL /AN

Inyectable UNN/ERIX

MC. Josefina Valadez Garcia
Dictaminador Médico
Al

1. DENOMINACION DISTINTIVA: kFechaM Firma”_Affe )
Clopixol® Acuphase 4

2. DENOMINACION GENERICA: uNIWErx

IBT. Christian Jiménez Diax

Zuclopentixol S )

Dictaminador Quimice de Madic amenios
3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: | Feona W MRZ00 7
Solucién
Cada ampolleta contiene:
Acetato de zuclopentixol ................50 mg
Vehiculocbp..................cooo T mb
4. INDICACIONES TERAPEUTICAS: el N
Antipsicético T e
Tratamiento inicial de las psicosis agudas, incluyendo manfa y: aasgéé de psicosis

cronicas.

5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Propiedades farmacodinamicas
Grupo Farmacoterapéutico ARI N% eh \J‘L
Neurolépticos (antipsicoticos) Mmun%’il‘) ﬁhﬁ“"“%‘f-;}“%olbﬂ

Cadigo ATC: N 05 AF 05
? COMISION gp\hﬂhﬁ"‘

Mecanismo de accién
El zuclopentixol es un neuroléptico del grupo de los tioxantenos.

El efecto antipsicético de los neurolépticos se relaciona con su efecto bloqueador de los
receptores de dopamina, pero es posible que también contribuya el bloqueo de los receptores
de 5-HT (5-hidroxitriptamina). El zuclopentixol tiene gran afinidad in vitro por los receptores de
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dopamina, tanto Dy como D,, por los receptores adrenérgicos oy y por los receptores 5-HTs,
pero ninguna afinidad por los receptores colinérgicos muscarinicos. Tiene una débil afinidad por
los receptores de histamina (Hy) y no tiene actividad bloqueadora de los receptores
adrenérgicos o.

In vivo la afinidad por los sitios de unidén Ds domina sobre la afinidad por los receptores D4. El
zuclopentixol ha demostrado ser un neuroléptico potente en todos los estudios de
comportamiento para la actividad neuroléptica (bloqueo de los receptores de dopamina). La
correlacion se encuentra en los modelos de prueba in vivo, en la afinidad por los sitios de union
dopamina D2 in vitro y en el promedio diario de las dosis antipsicoticas orales,

Al igual que la mayoria de los neurolépticos, el zuclopentixol incrementa los niveles séricos de
prolactina.

Los estudios farmacologicos han demostrado un pronunciado efecto a las 4 horas después de
la administracién parenteral de Clopixol® Acuphase (acetato de zuclopentixol) en vehiculo
oleoso. De alguna manera se registraron efectos mas marcados en el periodo de uno a tres
dias después de la inyeccion. Durante los siguientes dias el efecto declinod rapidamente
R

Eficacia y seguridad clinica
El uso clinico de Clopixol® Acuphase (acetato de zucloj
tratamiento inicial de las psicosis agudas, de la mania yj}jaf 4IC

olj-estéd disefiado para el
rbacion de psicosis cronicas.

Una sola inyeccion de Clopixol® Acuphase (acetato cie{;;_('zugb’pe ixol) asegura una disminucién
pronunciada y rapida de los sintomas psicoticos. La r@gﬁ < ioh es de 2 a 3 dias y
usualmente son suficientes solo una o dos inyecciones:e ntes de-que el tratamiento pueda ser
modificado a la via oral o a la formulacién de depésito‘%‘_ o "
o R
Ademas de causar una significativa disminucion o eli?ﬁ)ﬁé’dﬁh;mmplgiqgige los sintomas
principales de la esquizofrenia, tales como alucinacior_jasm._-‘«;fig@hé\ﬁi}f“‘é_l@raciones del
pensamiento, zuclopentixol también ejerce un marcado,@féttonst =_4b15:15:;ﬁvt-ﬁjfbrnas asociados,
tales como hostilidad, sospecha, agitacion y agresividad. W\%\@Ng@wﬂ%
Zuclopentixol induce sedacion transitoria dosis-dependiente. Sin embargo, dicha sedacion
inicial es usualmente ventajosa en las fases agudas de las psicosis, debido a gue calma al
paciente en el periodo previo al establecimiento del efecto antipsicotico. La sedacion
inespecifica se presenta rapidamente después de la inyeccion y es significativa después de 2
horas, alcanzando su maximo en aproximadamente 8 horas, después de lo cual disminuye

sustancialmente y permanece débil a pesar de la inyeccién repetid?f

A mry

MEG. Josefina Valadez Gavcia
Propiedades farmacocinéticas Dictaminador Medico

Absorcion \Fsohaw an% —.J

El zuclopentixol es convertido mediante esterificacién con acido acético zuclopentixol en una
forma mas lipofilica, acetato de zuclopentixol. Cuando es disuelto en un medio oleoso e inyectado

Clopixol® Acuphase (acetato de zuclopentixol) es particularmernjte Gtil en i\t*ﬁ
pacientes que presentan agitacién, inquietud, hostilidad o agresivigad.

Lo
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por via intramuscular, el éster se difunde lentamente desde el medio oleoso hacia el espacio
hidrico corporal, donde se hidroliza rapidamente liberando el principio activo zuclopenhxol
Después de la administracién intramuscular se alcanzan concentraciones séricas maximas en
un periodo de 24 a 48 horas (promedio de 36 horas). El promedio de la vida media de
eliminacion plasmética es de aproximadamente 32 horas (reflejando su liberacion desde la
formulacion de depésito).

Distribucion
El volumen aparente de distribucién (Vq)ps es aproximadamente de 20 I/kg.
La unién a proteinas plasmaticas es aproximadamente del 98-99%.

Biotransformacion

El metabolismo del zuclopentixol se produce a lo largo de tres rutas principales: sulfo-oxidacion,
N-desalquilacion de cadena lateral y conjugacion con acido glucurdnico. Los metabolitos
carecen de actividad psicofarmacolégica. El zuclopentixol domina sobre sus metabolitos en el
cerebro y otros tejidos.

Eliminacion
La vida media de eliminacién (Ty ) de zuclopentixol es de aprommadamente 20 horas y SU.
aclaramiento sistémico medio (Cls) es aproximadamente de 0.86 |/min. UL ,

El zuclopentixol se excreta principalmente en las heces pero también? efifcierto. I
orina (aproximadamente 10%). Solo alrededor del 0.1% de la dosis se. eacﬁ,re‘t sin'Ca,. blos en
la orina, lo que significa que la carga para los rifiones es insignificante. ", % W

i aaqahtidades En
la fase estable, la reiacion media (antes de la siguiente dosis) de l&a" qoﬁgg aplén [ac{ea /
sérica en mujeres tratadas por via oral o con decanoato, fue de 0.29 aprexrmaﬂamente

En madres lactantes, zuclopentixol se excreta en la leche materna en peq:gg

Linealidad ,mu.U“ QE"%E\(‘;}QP:‘“ fﬁiﬁ o
La cinética es lineal. El nivel sérico maximo de zuclopentixol, corresporﬂii S ﬁ Ao de"
100 mg de acetato de zuclopentixol es de 102 nmol/l (41 ng!ml) Trag: as)despliés de la
inyeccion, el nivel sérico es de aproximadamente un tercio del maximo, es demr 35 nmol/l (14

ng /mi).

Pacientes ancianos
Los parametros farmacocinéticos son claramente independientes de la edad de los pacientes.

Funcién renal disminuida
En base en las caracteristicas de eliminacion previamente mencionadas, es razonable suponer

que la funcion renal disminuida probablemente no influya en forma significativa en los niveles

—

séricos del farmaco original.

nq:‘:a.
Funcidn hepatica disminuida LN Q@éx

No se dispone de datos. i
MGC. Josefina Valadez Garcia

Dictaminador Médii:o

:
E
1
!
l
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Folimorfismo W
Una investigacién in vivo ha mostrado que alguna parte de las vias metabdlicas, esta sujeta al
polimorfismo genético de la oxidacion de la esparteina/debrisoquina (CYP2D6).

6. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al farmaco y tioxantenos o cualquiera de los componentes de la férmula,

embarazo, lactancia, administracion concomitante en pacienteg TON intoxicacion a
alcohol, barbittiricos y opiaceos, colapso circulatorio, deprgsion del SNC, fas
sanguineas o depresidn medular, feocromocitoma, porfiria y gjaucoma, UNH Eﬁ@@:m
urinaria en pacientes uretroprostaticos, insuficiencia hepatica y/o fenal.

Dictaminador Médiuo

z. PRECAUCIONES GENERALES
M Firma

Fecha

La posibilidad de desarrollo de sindrome neuroléptico maligno (htpept-enwa«—ﬁ@ﬁez-musmia“r;

conciencia fluctuante, disautonomia) existe con cualquier neuroléptico. El riesgo es
posiblemente mayor con los agentes mas potentes. Los pacientes con prexistencia de
sindrome cerebral organico, discapacidad intelectual y abuso de opidceos y alcohol, estan
sobre-representados entre los casos mortales.

R ]
Tratamiento: Suspensién del neuroléptico. Tratamiento sintomatico y usQ; demecﬁ@as generales
de soporte. El empleo de dantroleno y bromocriptina pueden ser utlles

deposito de los farmacos.

Al igual que otros neurolépticos, Clopixol® Acuphase (acetato de zﬂ@pﬁ HiXO
con precaucion en pacientes con sindrome cerebral organico, cohégujs;ones y enfermedad
hepatica avanzada. : Amu, e
dmmm’-‘ UL S G0S SANT ARIOS
Como se ha descrito para otros psicotrépicos, Clopixol® Acuphase %\; mga'ﬁxdﬁbeﬁ
puede modificar la respuesta a la insulina y a la glucosa, requiriéndose EM}{{ la terapia

antidiabética.

Al igual que otros farmacos pertenecientes a la clase terapéutica de los antipsicoticos,
Clopixol® Acuphase (acetato de zuclopentixol) puede causar prolongacion del intervalo QT.

Los intervalos QT persistentemente prolongados puede aumentar el riesgo de arritmias
malignas. Por lo tanto, Clopixol® Acuphase (acetato de zuclopentixol) debe usarse con
precaucion en individuos susceptibles (con hipokalemia, hipomagnesiemia o predisposicion
genética) y en pacientes con antecedentes de trastornos cardiovasculares tales como
prolongacion del intervalo QT, bradicardia significativa (<50 latidos por minuto), infarto agudo
de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca descompensada o arritmia cardiaca. Debe
evitarse el tratamiento concomitante con otros antipsicoticos (ver seccion 10).

Se han reportado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con farmacos antipsicoticos.
Debido a que los pacientes tratados con antipsicéticos suelen presentar factores de riesgo

MC. Josefina Valadez Gavoiz
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adquiridos para TEV, se deben identificar todos los posibles factores de riesgo de TEV antes y

durante el tratamiento con Clopixol® Acuphase (acetato de zuclopentixol) y- adoptar las

medidas preventivas.

Nifios G odogaunden (Wavares dg 18 o) | No 2 veowareuda ol D, debiglo a e palbal da
Personas mayores —~ewRiuca dimea .

Accidente cerebrovascular

Se ha observado un riesgo aproximadamente 3 veces mayor de eventos adversos
cerebrovasculares en los ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo, en
pacienies con demencia que han sido tratados con algunos antipsicéticos atipicos. Se
desconoce el mecanismo responsable de este aumento del riesgo. No se puede excluir un
incremento del riesgo con otros antipsicéticos ni en otros grupos de pacientes. Clopixol®
Acuphase (acetato de zuclopentixol) debe utilizarse con precaucion en pacientes con factores
de riesgo para eventos cerebrovasculares.

Aumento de la Mortalidad en Personas Mayores con Demencia

Los datos de dos grandes estudios observacionales mostraron que las personas mayores con
demencia tratadas con antipsicéticos, tienen un pequefio incremento en el riesgo de muerte en
comparacion con las que no reciben tratamiento. No hay datos suficientes para estimar con
precision la magnitud del riesgo y se desconoce la causa de este incremento de riesgo.

Clopixol® Acuphase (acetato de zuclopentixol) no esta autorizado para ‘el ’tratamlento dé Tos
trastornos de conducta asociados a la demencia. ; :

[

Efectos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas ,;j "(;.
1 S

Clopixol® Acuphase (acetato de zuclopentixol) es un farmaco sedéhté Se:puede’e
los pacientes a quienes se le prescriba medicacion psicotrdpica, iengia cr_p 3, 8
atencion y concentracion generales y se les debe advertir sobre sq@ai&as:dag Jpara conducir u
operar maquinaria. CTapin O

) Uﬂ.,\}.uu,\ ‘HUte

JESG0S SANTTARID:

,;QN DE AUT ORI7ZACY
Clopixol® Acuphase (acetato de zuclopentixol) sélo puede mé’%rse %BN%\%%TXOI@ Depot
(decanoato de zuclopentixol), el cual también esta disuelto en triglicéridos de cadena media.

Incompatibilidades

Clopixol® Acuphase (acetato de zuclopentixol) no debe mezclarse con formulaciones de
depdsito que contengan aceite de sésamo como vehiculo, debido a que esto daria lugar a
cambios definitivos en las propiedades farmacocinéticas de los prgparados involucrados.— .~

Lista de excipientes: Triglicéridos de cadena media. UNI ERIX

MC. Josefina Valadez Garcia
8. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANGd minador Médico

2 & ABR 72000 )
Embarazo R ——— ‘Waﬁ— -

Clopixol® Acuphase (acetato de zuclopentixol) no debe administrarse duranie el embarazo a
menos que el beneficio esperado para la paciente supere el riesgo tedrico para el feto.
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Los neonatos expuestos a antipsicéticos (incluyendo Clopixol® Acuphase, acetato de
zuclopentixol) durante el tercer trimestre del embarazo, corren el riesgo de sufrir reacciones
adversas incluyendo sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia que pueden variar en
gravedad y duracion después del parto. Han existido informes de agitacidn, hipertonia,
hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria o trastorno alimentario. En
consecuencia, los recién nacidos deben ser cuidadosamente monitoreados.

l.os estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva.
Lactancia %
Debido a que el zuclopentixol se encuentra en la leche materna en concentraciones bajas, no
es probable que afecte al lactante cuando se usan dosis terapéuticas. La dosis ingerida por el
lactante es inferior al 1% de la dosis materna relacionada con el peso (en mg/kg). Si se
considera clinicamente importante la lactancia se puede continuar durante la terapia con
Clopixol® Acuphase (acetato de zuclopentixol), pero se recomienda la observacion del lactante,
particularmente en las primeras cuatro semanas después del parto.

Fertifidad

Se han reportado eventos adversos tales como hiperprolactinemia, galactorrea, amenorrea,
disfuncion eréctil y falla de la eyaculacion en humanos (ver seccion 9). Estos eventos pueden
tener un impacto negativo en la funcion sexual femenina o masculina y sobre la fertilidad.

Si ocurre hiperprolactinemia, galactorrea, amenorrea o disfunciones sexuales de importancia
clinica, debe considerarse la reduccién de la dosis (si es posible) o la interrupcién del
tratamiento. Los efectos son reversibles tras la interrupcion. " ——"
La administracién de zuclopentixol a ratas machos y hembras se aSOCt' o ﬂn ﬁgero retraso
en el apareamiento. En un experimento en el que se administré. zuﬁe niixol axtravés de la
dieta, se observd un deterioro en el desempefio del apareamlen%o *yff&frra asa da concepc;on
reducida. ' »

9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

L.a mayoria de los efectos indeseables son dosis-dependientes. La f| ecué‘ncva y r@v@dad son
mas evidentes en la fase temprana del tratamiento y disminuyen con Ja m&plg-!’ continus
"CONTRA® A FTORZACION

Pueden ocurrir reacciones extrapiramidales, especialmente duran‘oe‘?m‘a‘%ﬁaﬁ m‘r‘ﬂiﬂs después
de la inyeccion y en la fase temprana del tratamiento. Estos efectos secundarios pueden
controlarse satisfactoriamente en la mayoria de los casos mediante la reduccion de la dosis y/o
el uso de farmacos antiparkinsonianos. No se recomienda el uso profilactico rutinario de
farmacos antiparkinsonianos. Los agentes antiparkinsonianos no alivian la discinesia tardia y
pueden agravarla. Se recomienda la reduccion de la dosis o, si es posible, la interrupcion del
tratamiento con zuclopentixol. En la acatisia persistente puede ser util una benzodiacepina o el
propanolol.

Las frecuencias han sido tomadas de la literatura y de Iop——repoﬂe-s—espenténees Las

frecuencias se definen como: (/fé%
UNIERix

MC. Josefina Valadez Garcia
6 Dictaminador Médico

Jechaw Fim;ﬂL J
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datos disponibles).
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Muy comun (21/10), comun (=1/100 a <1/10), poco comun (=1/1000 a <1/100), raras (=1 /
10000 a <1/1000), muy raras (<1/10000), o desconocidas (no se puede estimar a partir de los

Tel. + 52 55 50 62 69 00
Fax + 52 55 50 62 69 35

X

fotosensibilidad, trastornos de pigmentacion,

Trastornos del sistema Rara Trombocitopenia, neutropenia, leucopenia,
hematopoyético y del sistema agranulocitosis.
linfatico
Trastornos del sistema Rara Hipersensibilidad, reaccion anafilactica.
inmunologico
Trastornos endocrinos Rara Hiperprolactinemia.
Trastornos del metabolismo y de | Comun Incremento del apetito, incremento de peso.
la nutricion Poco comun | Hiporexia, pérdida de peso.
Rara Hiperglicemia, intolerancia a la glucosa,
hiperlipidemia.
Alteraciones psiquiatricas Comun Insomnio, depresion, ansiedad, nerviosismo,
' suefios anormales, agitacion, disminucion de
la libido.
Poco comun | Apatia, pesadillas, incremento de la libido,
estado confusional.
WS g B
Trastornos del sistema nervioso Muy comun Somnolencia, acatisia, htperqwnes!a? f'_' \
hipoquinesia. Been T
Comtin Temblor, distonia, hlpe&tom
parestesias, trastornoé eate
marcha anormal. ;-{L N A
Poco comun | Discinesia tardia, hlﬁerr‘&ﬂex
arara parkinsonismo, sincope, aiwi: L e
habla, hipotonia, convu’iﬁlmn r"mg#ana
Muy rara Sindrome neuroléptico maﬁgﬁ@» THoL
Trastornos oculares Comun Trastorno de la acomodagié rVI,ﬁlG)ﬂ  anoraaku.
Poco comdn | Crisis oculégiras, midriagigia fIESE0S SANTATIDS
Trastornos del oido y del Comuin Vertigo. 7OMISION DE AU hts‘é’.:fpﬁr_h'
laberinto Poco comln | Hiperacusia, tinnitug. SANITARIA ~ s,
Trastornos cardiacos Comin Taquicardia, palpitagiones. g V o
Rara Prolongacién del Infiervalo QT (ECG).
Trastornos vasculares Poco comun | Hipotension, bochornos. MC. Josefina Valad
Muy rara Tromboembolismo Jenoso Dictaminador Medico
Trastornos respiratorios, Comun Congestion nasal, djsnea. 24 ABR M0 =
toracicos y mediastinicos _ Fecha™ "1 £VLU Fima |
Desérdenes gastrointestinales Muy comun Xerostomia.
Comun Sialorrea, constipacion, vomitos, dispepsia,
diarrea.
Poco comun | Dolor abdominal, ndusea, flatulencia.
Trastornos hepato-biliares Poco comun | Pruebas de funcion hepatica aiteradas.
Muy rara Colestasis, ictericia.
Trastornos de la piel y del tejido Comun Hiperhidrosis, prurito.
subcutaneo Poco comin | Erupcidn cutdnea, reaccion de

seborrea, dermatitis, purpura.

ez Gavcia




Lundbeck México, S. A.de C. V. .l..-‘.':.(lillil’{'!‘l ﬂ

Avenida Insurgentes Sur 1457, Piso 14 de Torre Manacar, Tel. + 52 55 50 62 69 00
Col. Insurgentes Mixcoac, Fax + 52 55 50 62 69 35
C.P. 03920 Ciudad de México, México.
(70
Trastornos musculo esqueléticos | Comun Mialgia.
y del tejido cohectivo Poco comun | Rigidez muscular, trismo, torticolis.
Trastornos renales y urinarios Comun Trastorno miccional, retencién urinaria,
poliuria.
Embarazo, puerperio y Desconocida | Sindrome de abstinencia neonatal (ver seccién
condiciones perinatales. 8)
Trastornos del sistema Poco comun | Trastorno de la eyaculacion, disfuncion eréctil,
reproductivo y de la mama disfuncién orgasmica femenina, sequedad
vulvovaginal.
Rara Ginecomastia, galactorrea, amenorrea,
priapismo.
Alteraciones generales y afeccion | Comun Astenia, fatiga, malestar general, dolor.
en el sitio de administracion Poco comun Sed, reaccion en el sitio de inyeccion,
hipotermia, fiebre.

Al igual que con otros farmacos pertenecientes a la clase de los antipsicéticos, como Clopixol®
Acuphase (acetato de zuclopentixol) (ver la seccidon 7) se han reportado casos raros de
prolongacion del intervalo QT, arritmias ventriculares, fibrilacion ventricular, taquicardia
ventricular, Torsade de Pointes y muerte sibita inexplicada.

La interrupcion abrupta de Clopixol® Acuphase (acetato de zuclopentixol) puede acompafarse
de sintomas de abstinencia. Los sintomas mas comunes son nauseas, vomitos, anorexa,
diarrea, rinorrea, sudoracion, mialgias, parestesias, insomnio, inquietud, ansled”"’“y agitacion.
Los pacientes tambten pueden expenmentar vértigo, sensac:ones alternahles ;"d_ '

dlsmmuyen entre los dias 7 a 14.

Reporte de sospecha de reacciones adversas
importante. Permite seguir controlando el equilibrio de la re!ac?oﬂﬁde r{esgolbeneflcm del

medicamento. Se solicita a los profesionales de la salud que reporteh’ cua[quje; sospecha de
reacc;ones adversas a través del sistema ngggqnaim PAR ,g(.’;\’im‘.j‘geporte

“UNI (/Ei:-;ax

10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENIERO

MG, Josefina Valadez Garciz
| efecto seddiptanileldaldddrito

Fecha b ABR 2000 pima Lo

LLos neurolépticos pueden aumentar o reducir el efecto de los farmacos antihipertensivos; se
reduce el efecto antihipertensivo de la guanetidina y de compuestos con accion similar.

Combinaciones que requieren precauciones de uso
Clopixol® Acuphase (acetato de zuclopentixol) puede incrementar
y los efectos de los barbittricos y de otros depresores del SNC.

El uso concomitante de neurolépticos y litio aumenta el riesgo de neurotoxicidad.

lL.os antidepresivos triciclicos y los neurolépticos inhiben mutuamente su metabolismo.
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Clopixol® Acuphase (acetato de zuclopentixol) puede reducir el efecto de la levodopa y el
efecto de los farmacos adrenérgicos.

El uso concomitante de metoclopramida y piperazina aumenta el riesgo de trastorno
extrapiramidal.

Debido a que el zuclopentixol es parciaimente metabolizado por el CYP2D6, el uso
concomitante de farmacos que inhiben esta enzima puede conducir a una disminucion del
aclaramiento del zuclopentixol.

Los aumentos en el intervalo QT relacionados con el tratamiento antipsicotico pueden
exacerbarse por la coadministracion de otros farmacos que se sabe que aumentan
significativamente el intervalo QT. Debe evitarse la coadministracion de estos farmacos. Las
clases relevantes incluyen:

antiarritmicos de clase la y lll (por ejemplo quinidina, amiodarona, sotalol, dofetilida)
algunos antipsicéticos (por ejemplo, tioridazina)

algunos macrdlidos (por ejemplo eritromicina)

algunos antihistaminicos (por ejemplo terfenadina, astemizol)

algunos antibidticos de las quinolonas (por ejemplo, gatiﬂoxacina? moxi

También deben utilizarse con precaucion los farmacos que se ﬁa
electroliticas tales como los diuréticos tiazidicos (hipokalemia) y los fém?l
concentracion plasmatica de acetato de zuclopentixol, ya qué: pUE‘dzeﬁ:a 1
prolongacion del intervalo QT y de arritmias malignas (ver seccnoﬂ}ﬁ)

s‘ique aumentan la
ntar e!; riesgo de
i"‘ An ;
”~y PI P LT
A PRULL
11.  ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBASQEg‘Lﬁﬁwhrﬁmm
‘i
A\\TUH A\ n.;
Se han reportado alteraciones menores y transitorias en las pruebﬁ@%‘*@%?m\‘rmlca

12. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS, Y SOBRE LA FERTILIDAD

Toxicidad aguda ey
Zuclopentixol tiene baja toxicidad aguda. (/_\ §
Toxicidad crénica LN =il X
En estudios de toxicidad crénica no hubo hallazgos preocupanies pan@ tesethrajifitidexi@arciz
zuclopentixol. Dictaminador Médico

2L ABR2020 A
Toxicidad reproductiva Fecha Firma,__efgfeve - )

En un estudio de tres generaciones en ratas se observd un retraso en él apareamiento. Una
vez realizado el apareamiento no hubo efecto sobre la fertilidad. En un experimento en el que
se administré zuclopentixol a través de la dieta, se observé un deterioro en el desempefio del
apareamiento y una tasa de concepcion reducida.

9
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Los estudios de reproduccién animal no han mostrado evidencia de efectos embriotoxicos ni
teratogénicos.

En un estudio peri/postnatal en ratas, las dosis de 5 y 15 mg/kg/dia resultaron en un aumento
de mortinatos, una menor supervivencia de las crias y un retraso en el desarrollo de las
mismas. El significado clinico de estos hallazgos no esté claro y es posible que el efecto sobre
las crias haya sido debido al rechazo materno con dosis de zuclopentixol que producen
toxicidad materna.

Mutagenicidad y carcinogenicidad

Zuclopentixol no tiene potencial mutagénico ni carcinogénico. En un estudio de oncogenicidad
en ratas, la dosis de 30 mg/kg/dia administrada durante dos afos (dosis maxima) resultd en un
ligero incremento estadisticamente no significativo en la incidencia de adenocarcinomas
mamarios, adenomas de células de los islotes pancreaticos, carcinomas en las hembras y
carcinomas parafoliculares de tiroides. El ligero aumento en la incidencia de estos tumores es
un hallazgo coman para los antagonistas de los receptores Dz, que aumentan la secrecion de
prolactina cuando se administran a ratas. Las diferencias fisiologicas entre las ratas y los
humanos con respecto a la prolactina, hacen que el significado clinico de estos hallazgos no
sea claro, pero se acepta que no predice un riesgo oncogénico en los pacientes.

Toxicidad local
Se ha observado lesion muscular local después de la inyeccion de soluciones acuosds' de

neurolépticos, incluyendo zuclopentixol. El dafio muscular muestra’ up grade: ijmcho mayor
después de la inyeccion de solucion acuosa de neurolépticos, que ‘dedpués e@s soluc;ones
oleosas de acetato de zuclopentixol y decanoato de zuciopentixol G

13.  DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION =

Dosis ¢ >
Adultos: R 9 M5 s
¢EDERAL .;—\H!% LA PRY

i omn’ﬁmﬂ‘
Clopixol® Acuphase se administra por inyeccion intramuscular en ekeﬁﬁﬁéiﬁh

fiorgRterno

de la region glutea. La dosis debe ser ajustada individualmente, ww‘&@;@& estado del
paciente.

El rango de dosis debe estar entre 50 a 150 mg (1-3 mL) por via intramuscular, repetida si es
necesario, preferentemente con un intervalo de 2 a 3 dias. En algunos pacientes puede ser
necesaria una inyeccion adicional a las 24 o 48 horas después de la inyeccion inicial,

En la terapia de mantenimiento, el tratamiento con Clopixol® tabletas o Clopixol® Depot por via
intramuscular, deberé continuarse en base a las siguientes diregtrices: R R

UNIV R

MG, Josefina Valndez Garcia
Dictaminador Médiue

e 2 i ABR 2020 Firma. ,ﬁ,_ -

10



Lundbeck México, S. A. de C. V. J.M_.._J_I_l,fﬂ-l\ X

Avenida Insurgentes Sur 1457, Piso 14 de Torre Manacar, Tel. + 52 55 50 62 69 00
Col. Insurgentes Mixcoac, Fax + 52 55 50 62 69 35
C.P. 03920 Ciudad de México, México.

- I'T
1) Cambio a Clopixol® tabletas o gotas: < 0
Dos a tres dias después de la dltima dosis de Clopixol® Acuphase, la dosis de los
pacientes que han sido tratados con 50-100 mg debe de ser disminuida a 25 mg al dia.
Si es necesario, la dosis puede ser incrementada después de cada 2 a 3 dias hasta
alcanzar una dosis de 75 mg al dia.

2) Cambio a Clopixol® Depot.
Concomitantemente con la dltima inyeccion de Clopixol® Acuphase (50-100 mg), debe
administrarse Clopixol® Depot (200-400 mg (1-2 mL) cada dos o cuatro semanas.
Pueden ser necesarias dosis mas altas o intervalos mas cortos.

Clopixol® Acuphase y Clopixol® Depot pueden ser mezclados en la misma jeringa vy
administrados en una sola inyeccion.

Las dosis subsiguientes de Clopixol® Depot y los intervalos entre las inyecciones, deben ser
ajustados de acuerdo a la respuesta de los pacientes.

Via de administracion: Intramuscular.

14. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL

Debido a la forma de administracion, es improbable que se produzcan sintomas de sobredosis.

Sintomas
Somnolencia, coma, trastornos del movimiento, convulsiones, choque, hipertermialhipotermia

Se han reportado cambios en el ECG, prolongaciéon del segmento QT, Torsade de F"Mes
paro cardiaco y arritmias ventriculares cuando se administra una sobredosi gn&b con drogas
gue se sabe afectan al corazén. o K

Tratamiento )

El tratamiento debe ser sintomatico y de soporte. Deben establece e‘medid tﬁﬁ& e»sbppr:te para
los sistemas respiratorio y cardiovascular. No se debe usar egli‘qﬁﬁaﬁ {Mrsﬂaima) ya que
puede producir una reduccion de la presion arterial. Las convulsfmeémﬂﬂ'

diazempam y los trastornos del movimiento con biperideno. . J;g
< ( 5*4 F;‘ 1A
FEDERAL PAR r \P\N
15. PRESENTACIONES Jmhz&m A RIESEOS gﬁ:\ aniCy

DE AV
Caja de cartdn con 2 ampolletas etiquetadas con 50 mg en 1 mL e u‘?s'i‘r‘ﬁé:{twe\wﬁ%@"

16. RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO

Consérvese a no mas de 30 °C. Protgjase de la Luz. Consérvesefla_caja.hiﬁn cerrada s,

UNI @&:

MG, Josefina Valadez Gavain
Dictaminador Médico

H 2hABRIOD

Fecha Ima, ot e}




Lundbeck México, S. A. de C. V. : -l-J-z:-f_'Efﬁ x

Avenida Insurgentes Sur 1457, Piso 14 de Torre Manacar, Tel, + 52 55 50 62 69 00
Col. Insurgentes Mixcoac, Fax + 52 55 50 62 69 35
C.P. 03920 Ciudad de México, México.

7y

17. LEYENDAS DE PROTECCION
Su venta requiere receta médica.

. ST NI g s&deje al alcance de los niﬁps. o ,
mbarazo o lactancia, censuite-a-st-meédico: (Logo mujer embarazada)
Si no se administra todo el producto, deséchese el sobrante.
No se administre si la solucién no es transparente, si contiene particulas en suspension o
sedimento. No se administre si el cierre ha sido violado.
Este medicamento puede producir somnolencia y afectar el estado de alerta, por lo que no debera
conducir vehiculos automotores ni maquinaria pesada durante su uso.
Literatura exclusiva para médicos.
Reporte las sospechas de reaccién adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y SafetyLuMexico@lundbeck.com.
No 2 o W WRioren U Batos -

18. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

Hecho en Dinamarca por: ( ﬁ
H. Lundbeck A/S .
Ottiliavej 9, UNI'\/ [ZRIX
2500 Valby, Dinamarca. MC. Josefina Valadez Garcia
| - —— Dictaminador Médico
mportado y Distribuido por:
LLundbeck México, S.A. de C.V. \Fechaﬁw Firma_ ‘% s
Av. Gustavo Baz No. 109-113 Puerta 26 ——
Col. San Pedro Barrientos,
C.P. 54010, Tlalnepantla, México, México.
Representante Legal: .
Lundbeck México, S.A. de C.V.

e

Avenida Insurgentes Sur 1457, Piso 14 de Torre de Manacair,
Col. Insurgentes Mixcoac, C.P. 03920,

Benito Juarez, Ciudad de México, P
México. ,:’ «:}‘j
g
19.  NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO ANTE Lﬁ&@%ﬁgﬁﬁmm
Reg. No. 414M96 SSA IV. P .
IPP No.: o )
!5;!2:5:'-1‘ A
STAR A
il PARALAETY
\)natz%%‘,{‘g@%ﬁ&%i}gf -
: ‘S\ON DE AUL b

12



|
Lundbeck México, S.A. de C.V. E ll ) l - :
Lo CEER
Avenida Insurgentes Sur 1457, Piso 14 de Torre Manacar, Tel. + 52 55 50 62 69 00 — l

Col. Insurgentes Mixcoac, Fax + 52 55 50 62 69 35
C.P. 03920 Ciudad de México, México.

Informacion para Prescribir Amplia

CLOPIXOL® DEPOT
Zuc!epegt’tuxo! o pre—— w
Solucion / e
200mgimt | Uil R
Inyectable 1T, Christian Jiménez iaz
Dictaminador Quimico de WMadic amentos

1. DENOMINACION DISTINTIVA: \ Fecha 2 & ABR 200 firena___ €U D i
Clopixol® Depot
2. DENOMINACION GENERICA: - f )
Zuclopentixol LN =R

: ; ME. Josefina Valadez Garcia
) PSS PGSR & FORMULACION' Dictaminador Médico

i kFecha_Zir_AB_Rlﬁm— Flma_‘_@%_é_-f_——
Cada ampolieta contiene: - :

Decanoato de zuclopentixol................200 mg
LT T o ————— . -

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Antipsicoético

Tratamiento de la esquizofrenia aguda y cronica, asi como de otras psicosis, especialmente
con sintomas tales como alucinaciones, delirios, trastornos del pensamiento, agitacion,
inquietud, hostilidad y agresividad. s i

5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINANIA
Propiedades farmacodinamicas
Grupo Farmacoterapéutico

Neurolépticos (antipsicoticos)
Caédigo ATC: N 05 AF 05

) ) i FEDERAL PARA LAPRUI
Mecanismo de accion CONTRA RIESGOS SANITAHCI'&\

El zuclopentixol es un neuroléptico del grupo de los tioxantenos. 'OMISION DE AUTOR|ZA
p p grup SANIT ARI,Am? ciOr

El efecto antipsicatico de los neurolépticos se relaciona con su efecto blogueador de los
receptores de dopamina, pero es posible que también contribuya el bloqueo de los receptores
de 5-HT (5-hidroxitriptamina). El zuclopentixol tiene gran afinidad in vitro por los receptores de
dopamina, tanto Dy como Dy, por los receptores adrenérgicos a4 y por los receptores 5-HT2,
pero ninguna afinidad por los receptores colinérgicos muscarinicos. Tiene una débil afinidad por
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los receptores de histamina (Hi) y no tiene actividad #‘%HM )'au de los receptores

adrenérgicos . RIESG0S EAMTANIE™"

IOMISFONDEAUTOﬁDAn
In vivo la afinidad por los sitios de unién D, domina sobre su afifiélTAR”Re l0s receptores Dy. El
zuclopentixol ha demostrado ser un neuroléptico potente en todos los estudios de
comportamiento para la actividad neuroléptica (bloqueo de los receptores de dopamina. La
correlacion se encuentra en los modelos de prueba in vivo, en la afinidad por los sitios de union
de dopamina D2 in vitro y en el promedio diario de las dosis antipsicoticas orales.

Al igual que la mayoria de los neurolépticos, el zuclopentixol mcrementa los niveles séricos de
prolactina.

Los estudios farmacologicos han demostrado claramente que Clopixol® (decanoato de
zuclopentixol) en vehiculo oleoso, posee un efecto neuroléptico prolongado y que la cantidad
necesaria para mantener un efecto dado durante un periodo prolongado considerablemente
menor con la preparacion depot que la requerida con la administracion diaria de zuclopentixol
por via oral. En términos de uso clinico, los hallazgos de los estudios farmacologicos pueden
indicar que un efecto neuroléptico prolongado sin causar sedacién excesiva evidente, puede
obtenerse con el preparado depot. Ademas, puede esperarse que el riesgo de interferencia con
anestésicos sea bajo.

Eficacia y seguridad clinica

El uso clinico de Clopixol® Depot (decanoato de zuclopentixol) esté disefiado para la terapia de
mantenimiento de pacientes psicoticos cronicos. También se han obtenido resultados positivos
en el manejo de la hiperactividad y la agresividad, en pacientes con discapacidad mental.

El decanoato de zuclopentixol induce sedacion transitoria dosis - dependiente. Sin embargo, si
el tratamiento inicial con la formulacién oral de Clopixol (zuclopentixol) o con la formulacion
intramuscular de Clopixol® Acuphase (acetato de zuclopentixol), es modificado a tratamiento
de mantenimiento con Clopixol® Depot (decanoato de zuclopentixol), la sedacion no sera
problema. La tolerancia al efecto sedante inespecifico se desarrolla rapidamente.

Clopixol® Depot (decancato de zuclopentixol) es particularmente Util en el tratamiento de
pacientes que presentan agitacion, inquietud, hostilidad o agresividad.

Clopixol® Depot (decanoato de zuclopentixol) faciffa Ia continuidad _dg
especialmente en aquellos pacientes cuyo apego al trathmiento oral pre qrife’ no es ‘confiable.
Por lo tanto, Clopixol® Depot (decanoato de zuclopent|xal) previgniN|
debidas al incumplimiento de la medicacién oral.

MC. Josefina Valadez Garcia
: Dictaminador Médico
Propiedades farmacocinéticas L 2 4 ABR 2020 o i

Absorcion
El zuclopentixol es convertido mediante esterificacién con acido decanoico, (acido caprico) en
decanoato de zuciopentixol un compuesto altamente lipofilico. Cuando es disuelto en un medio
oleoso e inyectado por via intramuscular, el éster se difunde lentamente desde el medio oleoso
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Después de la administracion intramuscular se alcanzan co és'séricas maximas en

un periodo de 3 a 7 dias. Con una vida media estimada de 3 semanas (reflejando su liberacion
desde la formulacion de depodsito), se obtendran niveles estables después de la administracion
repetida durante 3 meses.

Distribucicn
El volumen aparente de distribucion (Va)s es aproximadamente de 20 I/kg. La union a proteinas
plasmaticas es aproximadamente del 98-99%.

Biofransformacion

El metabolismo del zuclopentixol se produce a lo largo de tres rutas principales: sulfo-oxidacion,
N-desalquilacion de cadena lateral y conjugacién con acido glucurénico. Los metabolitos
carecen de actividad psicofarmacolégica. El zuclopentixol domina sobre sus metabolitos en el
cerebro y otros tejidos.

Eliminacion
La vida media de eliminacion (T ) de zuclopentixol es de aproximadamente 20 horas y su
aclaramiento sistémico medio (Cls) es aproximadamente de 0.86 l/min.

El zuclopentixol se excreta principalmente en las heces pero también, en cierto grado en la
orina (aproximadamente 10%). Solo alrededor del 0.1% de la dosis se excreta sin cambios en
la orina, lo que significa que la carga para los rifiones es insignificante.

En madres lactantes, zuclopentixol se excreta en la leche materna en pequefias cantidades. En
la fase estable, la relacion media de la concentracion lactea / sérica pre-dosis en mujeres
tratadas por via oral o con decanoato, fue de 0.29 aproximadamente.

Linealidad

La cinética es lineal. Una vez obtenidos niveles estables, el valor sérico medio de zuclopentixof
(previo a las siguientes dosis), correspondiente a una dosis de 200 mg de decanoato de
zuclopentixol cada 2 semanas, es de aproximadamente 10 ng/ml (25 nmol/l).

Pacientes ancianos

Los parametros farmacocinéticos son claramente independientes de la edad de los pacientes.

Funcion renal disminuida

En base a las caracteristicas de eliminacién previamente mencionadas, es razonable suponer
que la funcion renal disminuida probablemente no influya en forma significativa en los niveles
séricos del farmaco original, — w

Funcion hepética disminuida
No se dispone de datos.

MEC. Josefina Valadez Garcia
Dictaminador Meédico

2 4 ABR 2020
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Polimorfismo <o
Una investigacion in vivo ha mostrado que alguna parte de las vias metabolicas, estan sujetas
al polimorfismo genético de la oxidacion de la esparteinaldebrisoquina (CYP2D86).

Relacion de farmacocinética/farmacodinamia

Como guia para el tratamiento de mantenimiento de pacientes con esquizofrenia de intensidad
baja a moderada, se sugiere una concentracion sérica (plasma) (plasmatica) previa a la
administracion de la siguiente dosis, de 2.8-12 ng/ml (7-30 nmol/l) y una fluctuacion max./min.

menor a 2.5,
Desde el punto de vista farmacocinético, una dosis de 200 mg/2 semanas o 400 mg/4 semanas

de decancato de zuclopentixol, es equivalente a una dosis oral diaria de 25 mg de
zuclopentixol.

6. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al farmaco y tioxantenos o cualquiera de los componentes de la formula,
embarazo, lactancia, administracion concomitante en pacientes con intoxicacion aguda por
alcohol, barbitiricos y opiaceos, colapso circulatorio, depresion del SNC, discrasias
sanguineas o depresion medular, feocromocitoma, porfiria, glaucoma, riesgo de retencion
urinaria en pacientes uretroprostaticos, insuficiencia hepética y/o renal.

T PRECAUCIONES GENERALES

La posibilidad de desarrollo de sindrome neuroléptico maligno (hipertermia, rigidez muscular,
conciencia fluctuante, disautonomia) existe con cualquier neuroléptico. El riesgo es
posiblemente mayor con los agentes mas potentes. Los pacientes con prexistencia de
sindrome cerebral organico, discapacidad intelectual y abuso de opiaceos o alcohol, estan
sobre-representados entre los casos mortales.

Tratamiento: Suspension del neuroléptico. Tratamiento sintomatico y uso de medidas generales
de soporte. El empleo de Dantroleno y bromocriptina pueden ser Uutiles.

Los sintomas pueden persistir durante mas de una semana después de la suspension de los
neurolépticos orales y un poco mas de tiempo cuando se asocian con las formulaciones de
deposito de los farmacos. -

Al igual que otros neurolépticos, Clopixol® Depot (decanoato de zuclopentixol) debe utilizarse
con precaucion en pacientes con sindrome cerebral organico, convulsiones y enfermedad

hepética avanzada.

s éigptrépicos, Clopixol® Depot (decanoato de zuclopentixol)

‘ ‘ Sy_lina y a la glucgsa requinendose ajus 1 la terapia
e 1) ) UNIVERIX

IS N MC. Josefina Valadez Gareia
oy Dictaminador Médico
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Al igual que otros farmacos pertenecientes a la clase terapéutica de los antipsicoticos,
Clopixol® Depot (decanoato de zuclopentixol) puede causar prolongacion del intervalo QT.

Los intervalos QT persistentemente prolongados pueden aumentar el riesgo de arritmias
malignas. Por lo tanto, Clopixol® Depot (decanoato de zuclopentixol) debe usarse con
precaucién en individuos susceptibles (con hipokalemia, hipomagnesemia o predisposicion
genética) y en pacientes con antecedentes de frastomos cardiovasculares tales como
prolongacion del intervalo QT, bradicardia significativa (<50 latidos por minuto), infarto agudo al
miocardio reciente, insuficiencia cardiaca descompensada o arritmia cardiaca. Debe evitarse el
tratamiento concomitante con otros antipsicéticos (ver seccién 10).

Se han reportado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con farmacos antipsicoticos.
Debido a que los pacientes tratados con antipsicéticos suelen presentar factores de riesgo
adquiridos para TEV, se deben identificar todos los posibles factores de riesgo de TEV antes y
durante el tratamiento con Clopixol® Depot (decanoato de zuclopentixol) y adoptar las medidas
preventivas.

Se ha reportado leucopenia, neutropenia y agranulocitosis con los antipsicoticos, incluyendo
Clopixol® Depot (decanoato de zuclopentixol).

Los antipsicoticos de depésito de accién prolongada deben utilizarse con precaucion cuando se
combinen con otros medicamentos con posible efecto mielosupresor, ya que no pueden ser
eliminados rapidamente del organismo en condiciones que asi lo requirieran.

Personas mayores

Accidentes cerebrovasculares

Se ha observado un riesgo aproximadamente 3 veces mayor de eventos adversos
cerebrovasculares en los ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo, en
pacientes con demencia tratados con algunos antipsicoticos atipicos. Se desconoce el
mecanismo responsable de este aumento del riesgo. No se puede excluir incremento del riesgo
con ofros antipsicoticos ni en otros grupos de pacientes. Clopixol® Depot (decanoato de
zuclopentixol) debe utilizarse con precaucion en pacientes con factores de riesgo para eventos
cerebrovasculares.

Aumento de la Mortalidad en Personas Mayores con Demencia

Los datos de dos grandes estudios observacionales mostraron que las personas mayores con
demencia, tratadas con antipsicéticos, tienen un pequeiio incremento en el riesgo de muerte en
comparacion con las que no reciben tratamiento. No hay datos suficientes para estimar con
precision la magnitud del riesgo y se desconoce la causa de este incremento de riesgo.

trastornos de conducta asociados a la demencia.

MC. Josefina Valadez Garcia
pictaminador Médico
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Incompatibilidades

Clopixol® Depot (decanoato de zuclopentixol) sélo puede mezclarse con Clopixol® Acuphase
(acetato de zuclopentixol), el cual también esta disuelto en triglicéridos de cadena media.

Clopixol® Depot (decanoato de zuclopentixol) no debe mezclarse con formulaciones de
deposito que contengan aceite de sésamo como vehiculo, debido a que esto daria lugar a
cambios definitivos en las propiedades farmacocinéticas de los preparados involucrados.

Lista de excipientes: Triglicéridos de cadena media.
8. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Embarazo
Clopixol® Depot (decanoato de zuclopentixol) no debe administrarse durante el embarazo a

menos que el beneficio esperado para la paciente supere el riesgo tedrico para el feto.

Los neonatos expuestos a antipsicéticos (incluyendo Clopixol® Depot, decanoato de
zuclopentixol) durante el tercer trimestre de! embarazo, correr el fiesgo de suinr 1e nes h
adversas incluyendo sintomas extrapiramidales y/o de absfinencia que pueggr
gravedad y duraciéon después del parto. Han existido infofmes de Rﬂ ‘
hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria trastor ali
consecuencia, los recién nacidos deben ser cuidadosamente vidiladoBiC. Josefina Valadez Garcia
Dictaminador Médico

Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductivi. .7 ond
studi n xici P R e 24 ABR 2020 e |

-----

Lactancia

Debido a que el zuclopentixol se encuentra en la leche materna en concentraciones bajas, no
es probable que afecte al lactante cuando se usan dosis terapéuticas. La dosis ingerida por el
lactante es inferior al 1% de la dosis materna relacionada al peso (en mg/kg). Si se considera
clinicamente importante, la lactancia se puede continuar durante la terapia con Clopixol® Depot
(decanoato de zuclopentixol), pero se recomienda la observacion del lactante, particularmente

en las primeras cuatro semanas despueés del parto.

Fertilidad

Se han reportado eventos adversos tales como hiperprolactinemia, galactorrea, amenorrea,
disfuncion eréctil y falla de la eyaculacion en humanos (ver seccion 9). Estos eventos pueden
tener un impacto negativo en la funcion sexual femenina o masculina y sobre la fertilidad.
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Si ocurre hiperprolactinemia, galactorrea, amenotrea o disfunciones sexuales de importancia
clinica, debe considerarse la reduccion de la dosis (si es posible) o la interrupcion del
tratamiento. Los efectos son reversibles tras la interrupcion. 5

La administracion de zuclopentixol a ratas machos y hemipras se as
en el apareamiento. En un experimento en el que se adrinistréd z eibby

dieta, se observo un deterioro en el desempefio del apargamigpie, mmﬁqﬁgmm@n
reducida. Dictaminador Médico

9.  REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS. | Feond L ARR 02 _Fima _Zde— _ |

La mayoria de los efectos indeseables son dosis-dependientes. La frecuencia y gravedad son
mas evidentes en la fase temprana del tratamiento y disminuyen con la terapia continua.

Pueden ocurrir reacciones extrapiramidales, especialmente durante los primeros dias después
de la inyeccion y en la fase temprana del tratamiento. Estos efectos secundarios pueden
controlarse satisfactoriamente en la mayoria de los casos mediante la reduccion de la dosis y/o
el uso de farmacos antiparkinsonianos. No se recomienda el uso profilactico rutinario de
farmacos antiparkinsonianos. Los agentes antiparkinsonianos no alivian la discinesia tardia y
pueden agravarla. Se recomienda la reduccion de la dosis o, si es posible, la interrupcion del
tratamiento con zuclopentixol. En la acatisia persistente puede ser Gtil una benzodiacepina o el
prapanolol.

Las frecuencias han sido tomadas de la literatura y de los reportes espontaneos. Las
frecuencias se definen como:

Muy comun (21/10), comun (=1/100 a <1/10), poco comdn (21/1000 a <1/100), raras (=1 /
10000 a <1/1000), muy raras (<1/10000), o desconocidas (no se puede estimar a partir de los
datos disponibles).

Trastornos del sistema Rara Trombocitoperia, neutropenia, leucopenia,
hematopoyético y del sistema agranulocitosis.
linfatico
Trastornos del sistema Rara Hipersensibilidad, reaccion anafilactica.
inmuneldgico
Trastornos endocrinos Rara Hiperprolactinemia.
Trastornos del metabolismo y de | Comun Ineremente-delapetito, incremento de peso. | [\\ ‘Q’i\,‘ O
ia nutricién Poco comun | Hiporexia, pérdida de peso.
Rara Hiperglicemia, intolerancia a la glucosa,
hiperlipidemia.
Alj‘e‘ﬁgig es psiquiatricas Comun Insomnio, depresion, ansiedad, nerviosismo,
L suefios anormales, agitacion, disminucion de
la libido.
Poco comtn | Apatia, pesadillas, incremento de la libido,
estado confusional.
Muy comtin Somnolencia, acatisia, hiperquinesia,
hipoquinesia.
Comun Temblor, distonia, hipertonia, vértigo, cefalea,
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“b}l‘! cﬁ*‘v parestesias, trastornos de la atencion,
‘QH-\ ‘D% amnesia, marcha anormal.
—wtfl CEDERAL PARA LA . Poco comtn | Discinesia tardia, hiperreflexia, discinesia,
tﬂlmmmsm parkinsonismo, sincope, ataxia, trastorno del
:CBMMIOQ‘ DE AUTORIZACKY habla, hipotonfa, convulsién, migrafia.
RANITARI2 Muy rara Sindrome neuroléptico maligno.
Trastornos oculares Comun Trastorno de la acomodacion, vision anormal.
Poco comun | Crisis oculdgiras, midriasis
Trastornos del oido y del Comun Vértigo.
laberinto Poco comun | Hiperacusia, tinnitus.
Trastornos cardiacos Comun Taquicardia, palpitaciones,
Rara Prolongacion del Intervalo QT (ECG).
Trastornos vasculares Poco comun | Hipotensién, bochornos.
Muy rara Tromboembolismo venoso
Trastornos respiratorios, Comun Congestién nasal, disnea.
toracicos y mediastinicos
Desérdenes gastrointestinales Muy comun Xerostomia
Comun Sialorrea, constipacion, vémitos, dispepsia, -
diarrea.
Poco comin | Dolor abdominal, nauseas, flatulencia.
Trastornos hepato-biliares Poco comun | Pruebas de funcion hepética alteradas.
Muy rara Hepatitis colestatica, ictericia.
Trastornos de la piel y del tejido Comuin Hiperhidrosis, prurito.
subcutaneo Poco coman | Erupcién cutanea, reaccion de
fotosensibilidad, trastornos de pigmentacion,
seborrea, dermatitis, purpura.
Trastornos musculo esqueléticos | Comun Mialgia.
y del tejido conectivo Poco comun | Rigidez muscular, trismo, torticolis.
Trastornos renales y urinarios Comun Trastorno miccional, retencion urinaria,
poliuria.
Embarazo, puerperio y Desconocida | Sindrome de abstinencia neonatal (ver seccion
condiciones perinatales. 8)
Trastornos del sistema Poco comun Trastorno de la eyaculacion, disfuncion eréctil,
reproductivo y de la mama disfuncién orgasmica femenina, sequedad
vulvovaginal.
Rara Ginecomastia, galactorrea, amenorrea,
priapismo.
Alteraciones generales y afeccion | Comuan Astenia, fatiga, malestar general, dolor.
en el sitio de administracion Poco comin | Sed, reaccion en el sitio de inyeccion,
hipotermia, fiebre.

Al igual que con otros farmacos pertenecientes a la clase de los antipsicéticos, con Clopixol®
Depot (decanoato de zuclopentixol) (ver la seccion 7) se han reportado casos raros de
prolongacion del intervalo QT, arritmias ventriculares, fibrilacion ventricular, taquicardia
ventricular, Torsade de Pointes y muerte subita inexplicada.  — h

Me. dosefina Yaladez Garcia
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La interrupcion abrupta de Clopixol® Depot (decanoato de zuclopentixol) puede acompafarse
de sintomas de abstinencia. Los sintomas mas comunes son nauseas, vomitos, anorexia,
diarrea, rinorrea, sudoracion, mialgias, parestesias, insomnio, inquietud, ansiedad y agitacion.
Los pacientes también pueden experimentar vértigo, sensaciones alternantes de calor y frio, y
temblor. Los sintomas generalmente comienzan dentro de 1 a 4 dias del retiro del farmaco y
disminuyen dentro de 7 a 14 dias.

Reporte de sospecha de reacciones adversas

La notificacion de la sospecha de reacciones adversas tras la autorizacion del medicamento es
importante. Permite seguir controlando el equilibrio de la relacién riesgo/beneficio del
medicamento. Se solicita a los profesionales de la salud que reporten cualquier sospecha de
reacciones adversas a través del sistema nacional de reporte
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y Safetyl.uMexico@lundbeck.com. i AP

3 @
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10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO % %@;@@
el <
Combinaciones que requieren precauciones de uso e %‘*ﬁ;&%gg 0
Clopixol® Depot (decanoato de zuclopentixol) puede incrementar el efecto sedanf%de : mﬁ’gﬁ Y
y los efectos de los barbitUricos y de otros depresores del SNC. "?5 W;f_gﬁff‘ ‘;.l'*v
,? ARiA 'D%c:

Los neurolépticos pueden aumentar o reducir el efecto de los farmacos antihipert&Q&HRR A LA
reduce el efecto antihipertensivo de la guanetidina y de compuestos con accion simildMTRA RIESG0S SAHT,
El uso concomitante de neurolépticos y litio aumenta el riesgo de neurotoxicidad. ‘.‘,'MIRIOQI‘DE AUTORIZACION

Los antidepresivos triciclicos y los neurolépticos inhiben mutuamente su metabolismo.

Clopixol® Depot (decanoato de zuclopentixol) puede reducir el efecto de la levodopa y el efecto
de los farmacos adrenérgicos.

Fl uso concomitante de metoclopramida y piperazina aumenta el riesgo de trastorno
extrapiramidal.

Debido a que el zuclopentixol es parcialmente metabolizado por el CYP2D6, el uso
concormitante de farmacos que inhiben esta enzima puede conducir a una disminucion del
aclaramiento del zuclopentixol.

Los aumentos en el intervalo QT relacionados con el tratamiento antipsicotico pueden
exacerbarse por la coadministracion de otros farmacos que se sabe aumentan
significativamente el intervalo QT. Debe evitarse la coadministracion de estos farmacos. Las

clases relevantes incluyen:

« antiarritmicos de clase la y Ill (por ejemplo quinidina, amio;lamnumm_dgtell@a)___\
» algunos antipsicéticos (por ejemplo, tioridazina) 7
e algunos macrolidos (por ejemplo eritromicina) ﬂ
e algunos antihistaminicos (por ejemplo terfenadina, astemiizol) UNNERIX
e algunos antibiéticos del grupo de quinolonas (por ejemphl;z, gat%ﬁ&ﬁ@ﬁﬂ%ﬁﬁ‘ggﬁamm
Dictaminador Médico
Fecha 2 L ABR 2UZUF]rrrla /—f'c
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La lista anterior no es exhaustiva y se deben evitar otros farmacos que en lo particular se sabe
que aumentan significativamente el intervalo QT (por ejemplo, cisaprida, litio).

También deben utilizarse con precaucion los farmacos que se sabe gque causan alteraciones
electroliticas tales como los diuréticos tiazidicos (hipokalemia) y los farmacos que aumentan la

concentracion plasmatica de decanoato de zuclopentixol, ya que pueden aumentar el riesgo de
prolongacion del intervalo QT y de arritmias malignas (ver seccion 7).

11. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE LABORATORIO

Se han reportado alteraciones menores y transitorias en las pruebas de funcién hepatica.

(‘
12. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DEW&%W%IS,

MUTAGENESIS, TERATOGENESIS, Y SOBRE LA FHRTILIDAD
MG, Josefina Valadez Garcia

Dictaminador Médico

Toxicidad aguda

Zuclopentixol tiene baja toxicidad aguda. Focha 2 b ABR 2020 irma_
4 e _

Toxicidad cronica

En estudios de toxicidad crénica no hubo hallazgos preocupantes por el uso terapéutico de
zuclopentixol. '

Toxicidad reproductiva

En un estudio de tres generaciones en ratas se observd un retraso en el apareamiento. Una
vez realizado el apareamiento no hubo efeclo sobre la fertilidad. En un experimento en el que
se administré zuclopentixol a través de la dieta, se observd un deterioro en el desempeiio del
apareamiento y una tasa de concepcion reducida.

Los estudios de reproduccion animal no han mostrado evidencia de efectos embriotdxicos ni
teratogénicos. En un estudio peri/postnatal en ratas, las dosis de 5 y 15 mg/kg/dia resultaron en
un aumento de mortinatos, una menor supervivencia de las crias y un retraso en el desarrollo
de las mismas. El significado clinico de estos hallazgos no estéa claro y es posible que el efecto
sobre las crias haya sido debido al rechazo materno con dosis de zuclopentixol que producen
toxicidad materna.

Mutagenicidad y carcinogenicidad
Zuclopentixol no tiene potencial mutagénico ni carcinogénico. En un estudio de oncogenicidad
en ratas, la dosis de 30 mg/kg/dia administrada durante dos afios (dosis maxima) resultd en un
ligero incremento estadisticamente no significativos en la incidencia de adenocarcinomas
mamarios, adenomas de células de los islotes pancredticos, carcinomas en las-hembras y
carcinomas parafoliculares de tiroides. El ligero aumento en la incidencia de estos tum § es
un hallazgo comun para los antagonisias de los receptores Dz, que aumentap laf'séﬁ" 8
prolactina cuando se administran a ratas. Las diferencias fisiologicas entfe h S
humanos con respecto a la prolactina, hacen que el significado clinico de Q@
sea claro, pero se acepta que no predice un riesgo oncogénico en los pacssq% ;
£ "“rﬁ;"
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Se ha observado lesion muscular local despmﬁﬁfﬂﬂ.m@ﬁ@;ﬁe soluciones acuosas de
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neurolépticos, incluyendo zuclopentixol. El da
después de la inyeccion de solucion acuosa de

SOUESANTEEEGa un grado mucho mayor
oleosas de acetato de zuclopentixol y decanoato de zu ol

ﬁﬁ[&é‘mspues de las soluciones
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13. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Dosis

La dosis y el intervalo entre las inyecciones deben ajustarse de acuerdo con la respuesta al
- tratamiento. En el tratamiento de mantenimiento, el intervalo de dosificacion seria normalmente
de 200-400 mg (1-2 ml) cada dos o cuatro semanas. Algunos pacientes pueden necesitar dosis
mas altas o intervalos mas cortos entre las dosis. Cuando se cambie el medicamento de
Clopixol® oral (tabletas o solucién oral/gotas) o Clopixol® Acuphase al tratamienio de
mantenimiento con Clopixol Depot, se deben seguir las siguientes directrices:

1) Cambio de Clopixol® oral (tabletas o gotas) a Clopixol® Depot:
1 mg de Clopixol® por via oral por dia x 8 = 1 mg de Clopixol® Depot cada 2 semanas.

Debera continuarse la administracion de Clopixol oral (tabletas o gotas) durante la
primera semana después de la primera inyeccion, inclusive cuando ya se estén
empleando dosis decrecientes.

2) Cambio de Clopixol® Acuphase a Clopixol® Dep?t_:

Simultaneamente con la dltima inyeccién de Clopikol Acuphase, 200-AREgH
de Ciopixol® Depot debera administrarse por yia intra \\'4
segunda a cuarta semana. Pueden ser necesarigs dosis mas altas o mterva&s mas

MG, Josefina Valadez Garcid
ores Dictaminador Meédico
Via de administracion: Intramuscular. 2 & ABR 2020 _ > .
Fecha Firma__

14. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL

Debido a la forma de administracion, es improbable que se produzcan sintomas de sobredosis.

Sintomas
Somnolencia, coma, trastornos del movimiento, convulsiones, choque, hipertermia/hipotermia.

Se han reportado cambios en el ECG, prolongaciéon del segmento QT, Torsade de Poinies,
paro cardiaco y arritmias ventriculares cuando se administra una sobredosis junto con farmacos

que se sabe afectan al corazon.

Tratamiento
El tratamiento debe ser sintomatico y de soporte. Deben establecerse medidas de soporte para

los sistemas respiratorio y cardiovascular. No se debe usar epinefrina (adrenalina) ya que
puede producir una reduccion mayor de la presion arterial. Las convulsiones pueden ser
tratadas con diazempam y los trastornos del movimiento con biperideno.
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i5. PRESENTACIONES
Caja de cartdn con 1 ampolleta de vidrio etiquetada con 200 mg/1 mL & instructivo anexo.

16. RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO
Consérvese a no mas de 25 °C. Protéjase de la Luz. Consérvese la caja bien cerrada.

17. LEYENDAS DE PROTECCION

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.

En caso de embarazo o lactancia, consulte a su médico. (Logo mujer embarazada)

Si no se administra todo el producto, deséchese el sobrante.

No se administre si la solucidén no es transparente, si contiene particulas en suspensién o
sedimento. No se administre si el cierre ha sido violado.

Este medicamento puede producir somnolencia y afectar el estado de alerta, por lo que no
debera conducir vehiculos automotores ni maquinaria pesada durante su uso.

Literatura exclusiva para medicos.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y SafetyLuMexico@lundbeck.com.

18. NOMBRE Y DOMICILIO DEL. LABORATORIO

Hecho en Dinamarca por: et

H. Lundbeck A/S Wm
Ottiliavej 9, -

2500 Valby, Dinamarca. UNI E!‘QIX

WG, Josefina Yaladez Gareia

importado y Distribuido por: Dictaminador Médico

Lundbeck México, S.A. de C.V. wlkid

Av. Gustavo Baz No. 109-113 Puerta 26 kFaohaz_iA*iR_E_UZU_. Flrma__;ﬁ;_—‘ - )
Col. San Pedro Barrientos, L
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Representante Legal:

Lundbeck México, S.A. de C.V.

Avenida Insurgentes Sur 1457, Piso 14 de Torre Manacar,
Col. Insurgentes Mixcoac, C.P. 03920,

Benito Juarez, Ciudad de México,

México.
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