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Laplex
Brexpiprazol

Via oral
Comprimidos recubiertos

Férmulas

Laplex 1 Comprimidos recubiertos: Cada comprimido recubierto contiene Brexpiprazol 1,00 mg. Excipientes: Celulosa
microcristalina 20,00 mg; Lactosa monohidrato 47,40 mg; Almidén pregelatinizado 10,00 mg; Hidroxipropilcelulosa
11,00 mg; Estearato de magnesio 0,60 mg; Alcohol polivinilico 1,168 mg; Diéxido de titanio 0,730 mg; Polietilenglicol
3000 0,590 mg; Talco 0,432 mg; Oxido de hierro amarillo (CI N° 77492) 0,080 mg.

Laplex 2 Comprimidos recubiertos: Cada comprimido recubierto contiene Brexpiprazol 2,00 mg. Excipientes: Celulosa
microcristalina 20,00 mg; Lactosa monohidrato 46,40 mg; Almidén pregelatinizado 10,00 mg; Hidroxipropilcelulosa
11,00 mg; Estearato de magnesio 0,60 mg; Alcohol polivinilico 1,156 mg; Diéxido de titanio 0,722 mg; Polietilenglicol
3000 0,584 mg; Talco 0,428 mg; Oxido de hierro amarillo (CI N° 77492) 0,090 mg; Colorante azul indigo carmin laca
aluminica (CI N° 73015) 0,020 mg.

Laplex 3 Comprimidos recubiertos: Cada comprimido recubierto contiene Brexpiprazol 3,00 mg. Excipientes: Celulosa
microcristalina 20,00 mg; Lactosa monohidrato 45,40 mg; Almidén pregelatinizado 10,00 mg; Hidroxipropilcelulosa
11,00 mg; Estearato de magnesio 0,60 mg; Alcohol polivinilico 1,196 mg; Diéxido de titanio 0,747 mg;
Polietilenglicol 3000 0,604 mg; Talco 0,443 mg; Oxido de hierro rojo (CI N° 77491) 0,010 mg.

Laplex 4 Comprimidos recubiertos: Cada comprimido recubierto contiene Brexpiprazol 4,00 mg. Excipientes: Celulosa
microcristalina 20,00 mg; Lactosa monohidrato 44,40 mg; Almidén pregelatinizado 10,00 mg; Hidroxipropilcelulosa
11,00 mg; Estearato de magnesio 0,60 mg; Alcohol polivinilico 1,200 mg; Didéxido de titanio 0,750 mg;
Polietilenglicol 3000 0,606 mg; Talco 0,444 mg.

Accién terapéutica
Antipsicético. Codigo ATC: NO5AX16.

Indicaciones
Laplex estd indicado en el tratamiento de la esquizofrenia (DSM V) y como tratamiento complementario, a los
antidepresivos, para tratar trastornos depresivos mayores (DSM IV-TR), en pacientes adultos.

Acci6on farmacolégica

Brexpiprazol es un farmaco antipsicético atipico. Se considera que la farmacologia de Brexpiprazol estd mediada por
una actividad moduladora en los sistemas de serotonina y dopamina, que combina una actividad agonista parcial
en los receptores serotoninérgicos 5-HT1A y en los dopaminérgicos D2, con actividad antagonista en los receptores
serotoninérgicos 5-HT2A, con altas afinidades similares en todos estos receptores (Ki: 0,1 - 0,5 nM). Brexpiprazol
también muestra actividad antagonista en los receptores noradrenérgicos alB/2C, con afinidad en el mismo
intervalo Ki sub-nanomolar (Ki: 0,2 - 0,6 nM).

Farmacocinética:

Absorcion: La absorcién y la concentracién plasmatica méaxima, se producen dentro de las 4 horas posteriores a la
administracion de una dosis (nica de Brexpiprazol; la biodisponibilidad oral absoluta del comprimido, es del 95,1%.
Las concentraciones de equilibrio de Brexpiprazol se alcanzan dentro de los 10 a 12 dias posteriores a la administracion.
La administracién de un comprimido de Brexpiprazol de 4 mg con una comida rica en grasas estandar, no afectd
significativamente a la Cmax o al ABC de Brexpiprazol. Después de la administracién Gnica y multiple una vez al dia, la
exposicion a Brexpiprazol (Cméx y ABC) aumenta en proporcién a la dosis administrada. Basandose en estudios in vivo,
Brexpiprazol no es sustrato ni inhibidor de los transportadores de salida, como la glicoproteina P (P-gp) de Resistencia a
Mudltiples Farmacos (RMF) 1y del transportador de proteinas de resistencia al cancer de mama (BCRP).

Distribucion: EI volumen de distribucion de Brexpiprazol, luego de su administracion intravenosa, es elevado (1,56 +
0,418 I/kg), lo cual indica una distribucion extravascular. La union a proteinas plasmaticas de Brexpiprazol es de mas del
99%, en particular a la albimina y la glucoproteina acida-al, y su union a proteinas no se ve afectada por la insuficiencia
renal o hepética. En base a resultados de estudios in vitro, la uniéon de Brexpiprazol a las proteinas no se ve afectada por
warfarina, diazepam ni por digitoxina.

Metabolizacion: En base a estudios de metabolismo in vitro, utilizando citocromo P450 recombinante humano, se
demostré que el metabolismo del Brexpiprazol estd mediado principalmente por CYP3A4 y CYP2D6, lo que conduce
a la formacién de metabolitos oxidativos. Basado en datos in vitro, Brexpiprazol mostré poca o ninguna inhibicién
de otras isoenzimas del CYP450. /n vivo, el metabolismo del Brexpiprazol estd mediado principalmente por CYP3A4 y
CYP2D6, lo que conduce a la formacion de metabolitos oxidativos habiendo solo un metabolito, el DM-3411, presente
en plasma con mas del 10 % de exposicion al plasma.

En estado de equilibrio, el metabolito DM-3411, representa el 23,1% a 47,7% de la exposicion a Brexpiprazol (ABC) en
plasma. Estudios preclinicos in vivo, demostraron que exposiciones relevantes de Brexpiprazol en plasma, la exposicion
del metabolito DM-3411 en cerebro, estuvo por debajo del limite de deteccion, por lo que se considera que el DM-3411
no contribuye a los efectos de Brexpiprazol.

Eliminacién: Después de una sola dosis oral de Brexpiprazol marcada con [14C], aproximadamente un 24,6% y un 46%
de la radiactividad administrada, se recuperd en la orina y las heces, respectivamente. Menos del 1% de Brexpiprazol
inalterado se excret6 en la orina y aproximadamente el 14% de la dosis oral se recuperd sin cambios en las heces. La

depuracién oral aparente del comprimido de Brexpiprazol, después de su administraciéon una vez al dia, es 19,8 (= 11,4)
ml/h/kg. Después de la administracion multiple una vez al dia de Brexpiprazol, la vida media de eliminacién terminal
del Brexpiprazol y su principal metabolito, DM-3411, es de 91,4 horas y 85,7 horas, respectivamente.

Linealidad: La farmacocinética de Brexpiprazol es proporcional a la dosis e invariable en el tiempo, después de una dosis
Unica (0,2 mg a 8 mg) y de dosis repetidas (0,5 mg a 4 mg), una vez al dia.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: Resultados de un estudio sobre seguridad, tolerabilidad y cinética, la farmacocinética de la
administracion oral de Brexpiprazol, una vez al dia (hasta 3 mg/dia durante 14 dias), como tratamiento complementario
en pacientes de edad avanzada (70 a 85 afos), con trastorno depresivo mayor, era comparable con la observada en
pacientes adultos con trastorno depresivo mayor.

Después de la administracion de dosis tnicas de Brexpiprazol (2 mg), los pacientes de edad avanzada (mayores de
65 afos), mostraron una exposicion sistémica similar de Brexpiprazol (Cmax y ABC), en comparacion con los sujetos
adultos (18 - 45 afios de edad).

Los farmacos antipsicéticos incrementan el riesgo de muerte en pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada
con la demencia. El uso de Brexpiprazol para el tratamiento en pacientes con psicosis relacionada con la demencia, no
ha sido aprobado.

Género: Se identificé que la farmacocinética de Brexpiprazol, es estadisticamente significativa segln el género.
Se observo que el ABC de Brexpiprazol en mujeres, fue un 25% mayor que en los varones.

Raza: Aunque no se realiz6 un estudio farmacocinético especifico, la evaluacién farmacocinética de la poblacién, no
reveld ninguna evidencia de diferencias clinicamente significativas relacionadas con la raza en la cinética del Brexpiprazol.
Genotipo CYP2D6: La evaluacion farmacocinética poblacional muestra que los sujetos metabolizadores lentos del
CYP2D6, tienen un 47% mas de exposicion al Brexpiprazol, en comparacion con los sujetos metabolizadores rapidos.
Tabaquismo: En base a estudios que utilizan enzimas hepaticas humanas in vitro, Brexpiprazol no es un sustrato de
CYP1AZ2; por lo tanto, el fumar, no debe tener efectos sobre la cinética del Brexpiprazol.

Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina <30 ml/min), el ABC de
Brexpiprazol, 3 mg administrado por via oral en dosis tinica, en comparacion con sujetos sanos (a la misma dosificacion),
se incrementd en un 68%, mientras que no se observaron cambios en la Cmax. En pacientes con insuficiencia renal
moderada a grave (clearance de creatinina <60 ml/min), la dosis maxima recomendada es de 2 mg una vez por dia, para
pacientes con trastornos depresivos mayores y de 3 mg una vez al dia, para pacientes con esquizofrenia.

Insuficiencia hepética: Pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada y severa (clases A, B y C de Child-Pugh),
el ABC de Brexpiprazol 2 mg administrado por via oral en dosis Unica, en comparacion con sujetos sanos (a la misma
dosificacion), se increment6 en 24% en la insuficiencia hepatica leve, aumenté un 60% en la insuficiencia hepéatica
moderada, y no se observaron cambios en la insuficiencia hepatica severa. En pacientes con insuficiencia hepatica
moderada a grave (clase By C de Child-Pugh), la dosis maxima recomendada es de 2 mg una vez por dia, para pacientes
con trastornos depresivos mayores, y de 3 mg una vez al dia, para pacientes con esquizofrenia.

Poblacion pediatrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Brexpiprazol en nifios y adolescentes menores
de 18 afios.

Posologia y forma de administracién

Posologia:

Tratamiento de la Esquizofrenia: La dosis inicial recomendada es de 1 mg de Brexpiprazol, una vez al dia, en los dias 1 a
4. En base a la respuesta clinica y tolerabilidad del paciente, la dosis de Brexpiprazol se puede incrementar a 2 mg una
vez al dia, del dia 5 al dia 7 y luego, a 4 mg en el dia 8.

El rango de dosis recomendada es de 2 a 4 mg, una vez al dia.

Dosis maxima: La dosis diaria maxima recomendada es de 4 mg.

Tratamiento complementario de Trastornos Depresivos Mayores: La dosis inicial recomendada, como tratamiento
complementario, es de 0,5 mg 6 1 mg de Brexpiprazol, una vez al dia por via oral, con o sin comida.

Ajustar la dosis a 1 mg una vez al dia, y luego, a la dosis objetivo de 2 mg una vez al dia. El incremento de la dosis deberia
realizarse a intervalos semanales, en base a la respuesta clinica y tolerabilidad del paciente.

Dosis maxima: La dosis diaria maxima recomendada es de 3 mg.

Se recomienda realizar una evaluacion periédica del paciente para determinar la necesidad de continuar administrando
el medicamento o la dosis adecuada para el tratamiento.

Cambio de otro antipsicotico a Brexpiprazol: Al cambiar desde otros antipsicéticos a Brexpiprazol, se debe considerar
el ajuste de dosis cruzado gradual, con una interrupcion gradual del tratamiento previo mientras se inicia el tratamiento
con Brexpiprazol.

Cambio a otros antipsicéticos después de recibir Brexpiprazol: Al cambiar a otros antipsicéticos desde Brexpiprazol, no
se necesita un ajuste de dosis cruzado gradual, y el nuevo antipsicético puede iniciarse a su dosis mas baja mientras
que el tratamiento con Brexpiprazol se discontintia. Se debe considerar que la concentracion plasmatica de Brexpiprazol
disminuira gradualmente y se eliminard por completo en 1 a 2 semanas.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Brexpiprazol en el tratamiento de la
esquizofrenia en pacientes de 65 afios o mayores. No es posible recomendar una dosis minima eficaz/segura en esta
poblacion.

Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal moderada a severa (clearance de creatinina <60 ml/min.),
la dosis méxima recomendada de Brexpiprazol, es de 2 mg una vez al dia, para pacientes con trastornos depresivos
mayores, y de 3 mg una vez al dia, para pacientes con esquizofrenia.

Insuficiencia hepética: En pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave (puntaje =7 de Child-Pugh), la dosis
maxima recomendada es de 2 mg una vez al dia, para pacientes con trastornos depresivos mayores, y de 3 mg una vez
al dfa, para pacientes con esquizofrenia.

Metabolizadores lentos de CYP2D6: Se requieren modificaciones de la dosis hasta la mitad de las dosis recomendadas
para los pacientes con un metabolismo lento conocido del CYP2D6. Se requieren modificaciones posolégicas adicionales
hasta un cuarto de la dosis recomendada, para los metabolizadores lentos del CYP2D6 conocidos, mientras se toman
inhibidores potentes o moderados del CYP3A4.,

Ajustes de dosis debido a interacciones medicamentosas: Se deben realizar ajustes de dosis en pacientes quienes tomen
concomitantemente inhibidores o inductores fuertes del CYP3A4 o inhibidores fuertes del CYP2D6. Si se suspenden los
inhibidores o inductores del CYP3A4 o los inhibidores del CYP2D6, puede ser necesario restituir la dosis original.
En caso de reacciones adversas, a pesar de los ajustes de dosis de Brexpiprazol, se debera re-evaluar la necesidad del
uso concomitante de Laplex e inhibidores del CYP2D6 o CYP3A4.

La siguiente tabla muestra los ajustes a la dosis de Laplex en pacientes metabolizadores lentos del CYP2D6 y quienes
reciben concomitantemente inhibidores del CYP:

Factores ‘ Dosis

Metabolizadores lentos del CYP2D6 conocidos que
toman inhibidores fuertes/moderados de CYP3A4

del CYP2D6 y/o inhibidores CYP3A4
Administrar la mitad de la dosis recomendada

Administrar un cuarto de la dosis recomendada

Paci que toman i
Inhibidores fuertes de CYP2D6*
Inhibidores fuertes de CYP3A4

Inhibidores fuertes/moderados de CYP2D6 con
inhibidores fuertes/moderados de CYP3A4

Administrar la mitad de la dosis recomendada

Administrar un cuarto de la dosis recomendada

*Estudios clinicos en los que se evalu6 el uso complementario de Brexpiprazol para tratar trastornos depresivos
mayores, no se ajustd la dosis de los inhibidores fuertes de CYP2D6 (por ejemplo, paroxetina, fluoxetina). Por lo
tanto, las consideraciones de CYP ya se tienen en cuenta en las recomendaciones posoldgicas generales y Laplex
puede administrarse sin que deban hacerse ajustes posoldgicos en pacientes con trastorno depresivo mayor.

Pacientes que toman inductores del CYP3A4: Si Brexpiprazol se usa concomitantemente con inductores potentes de
CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina), cuando se ha estabilizado a un paciente con Brexpiprazol, es necesario aumentar la
dosis diaria de Brexpiprazol al doble durante 1 o 2 semanas. A partir de entonces, y en funcion de la respuesta clinica, y
si fuese necesario, esta se puede incrementar hasta un maximo del triple de la dosis diaria recomendada. La dosis diaria
no debe superar los 12 mg cuando Brexpiprazol se utilice de modo concomitante con inductores potentes de la CYP3A4.
Se recomienda dividir la dosis de Brexpiprazol en dos tomas diarias, ya que la administracién de una sola toma al dia,
podria resultar en concentraciones pico elevadas.

Los inductores de CYP3A4 ejercen su efecto de una manera dependiente del tiempo y se pueden necesitar al menos
2 semanas para alcanzar el efecto maximo después de su introduccion. Por el contrario, al suspender el tratamiento de
un inductor del CYP3A4, puede tardar al menos 2 semanas en disminuir.

Poblacion pediatrica: No se ha establecido la eficacia y seguridad de Brexpiprazol en nifios y adolescentes menores de
18 anos de edad. No se dispone de informacion.

Forma de administracién
Los comprimidos de Laplex se administran por via oral, una vez al dia, con o sin alimentos.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad conocida a Brexpiprazol o a cualquiera de los componentes del producto.

Advertencias y precauciones

La mejoria clinica del paciente, durante el tratamiento antipsicético, puede tardar de varios dias a algunas semanas.
Los pacientes deben estar estrechamente controlados durante este periodo.

Pensamientos y conducta suicida: La aparicion de comportamiento suicida es inherente a las enfermedades psicéticas y
trastornos del estado de animo, y en algunos casos, se ha notificado poco después del inicio o el cambio del tratamiento
antipsicotico, incluido el tratamiento con Brexpiprazol. El tratamiento antipsicético debe ir acompanado de una estrecha
supervision en pacientes de alto riesgo.

Trastornos cardiovasculares: Brexpiprazol no se ha evaluado en pacientes con antecedentes de infarto de miocardio/
cardiopatia isquémica clinicamente significativa, ya que se excluyé de los ensayos clinicos a dichos pacientes.
Brexpiprazol se debe utilizar con precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida (antecedentes
de infarto de miocardio o cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca o trastornos de la conduccion), enfermedad
cerebrovascular, afecciones que predispongan a los pacientes a hipotension (deshidratacion, hipovolemia y tratamiento
con medicamentos antihipertensivos) o hipertension (incluyendo acelerada o maligna).

Prolongacién del intervalo QT: Los efectos de Brexpiprazol sobre el intervalo QT se evaluaron en pacientes con
esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo. En el anélisis general, Brexpiprazol no prolongd el intervalo QTc hasta un
grado clinicamente relevante después de dosis terapéuticas y supra-terapéuticas (4 mg/dia o 12 mg/dia), y no
se ha observado ninguna correlacion entre las concentraciones de Brexpiprazol y la prolongacion de QTc. El analisis de
subgrupos del ensayo de QTc, sugirié que la prolongacion del QTc era mayor en mujeres que en hombres.

En pacientes tratados con antipsicoticos se puede desarrollar una prolongacion del intervalo QT. En ensayos
clinicos, Unicamente se han notificado algunas prolongaciones del intervalo QT no graves con Brexpiprazol.
Se debe tener precaucion cuando se prescribe Brexpiprazol a pacientes con enfermedad cardiovascular conocida,
antecedentes familiares de prolongacion del intervalo QT, desequilibrio electrolitico o uso concomitante con otros
medicamentos que se cree prolongan el intervalo QT.

Tromboembolismo venoso (TEV): Se han notificado casos de tromboembolismo venoso con medicamentos antipsicéticos.
Dado que los pacientes tratados con antipsicéticos presentan a menudo factores de riesgo adquiridos de TEV, se deben
identificar todos los posibles factores de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento con Brexpiprazol, y adoptar
medidas preventivas.

Hipotension ortostatica y sincope: Las reacciones adversas relacionadas con la hipotension ortostatica, pueden incluir,
mareos, aturdimiento y taquicardia. En general, estos riesgos son mayores al comienzo del tratamiento con antipsicéticos
y durante el aumento gradual de la dosis.

Se debe controlar a los pacientes con mayor riesgo de padecer estas reacciones adversas (por ejemplo, pacientes de edad
avanzada) o con mayor riesgo de desarrollar complicaciones por hipotension, que incluyen a aquellos con deshidratacion,
hipovolemia, en tratamiento con medicamentos antihipertensivos, con antecedentes de enfermedad cardiovascular
(por ejemplo, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, isquemia o anomalias de la conduccién) o antecedentes de
enfermedad cerebrovascular. En dichos pacientes, se debe considerar una dosis de inicio mas baja y un ajuste de la dosis
mas lento, y deben vigilarse los signos vitales ortostaticos.

No se ha evaluado el uso de Brexpiprazol en pacientes con antecedentes recientes de infarto de miocardio o enfermedad
cardiovascular inestable, ya que estos pacientes fueron excluidos de los estudios clinicos.

Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM): Se ha informado de un complejo de sintomas potencialmente mortal denominado
Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM), asociado al tratamiento antipsicético, incluido Brexpiprazol. Las manifestaciones
clinicas del SNM son: Hiperpirexia, rigidez muscular, alteracion del estado mental y evidencia de inestabilidad autonémica
(pulso o presion arterial irregulares, taquicardia, diaforesis y arritmia cardiaca). Los signos adicionales pueden incluir el
aumento de la creatina fosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomidlisis) e insuficiencia renal aguda. Si un paciente presenta
signos y sintomas indicativos de SNM, o presenta fiebre alta inexplicable sin manifestaciones clinicas adicionales de
SNM, el tratamiento con Brexpiprazol se debe interrumpir inmediatamente.

Sintomas extrapiramidales: Los sintomas extrapiramidales (incluida la distonia aguda), son efectos de clase conocidos
de los antipsicéticos. Utilizar Brexpiprazol con precaucién en pacientes con antecedentes conocidos de sintomas
extrapiramidales.

Disquinesia tardia: En pacientes tratados con antipsicéticos se puede desarrollar un sindrome de movimientos
disquinéticos, involuntarios y potencialmente irreversibles. Aunque la prevalencia del sindrome parece ser mas alta entre

Metabolizadores lentos del CYP2D6

Metabolizadores lentos del CYP2D6 conocidos

‘ Administrar la mitad de la dosis recomendada

los paci de edad avanzada, especialmente en mujeres de edad avanzada, es imposible confiar en las estimaciones
de prevalencia para predecir, en el inicio del tratamiento antipsicético, qué pacientes es probable que desarrollen el
sindrome. Si aparecen signos y sintomas de disquinesia tardia en un paciente en tratamiento con Brexpiprazol, se debe
considerar la reduccion de la dosis o la interrupcion del tratamiento. Estos sintomas pueden deteriorarse temporalmente



o incluso pueden surgir después de la interrupcion del tratamiento.

Reacciones adversas cerebrovasculares: En estudios clinicos controlados con placebo con algunos antipsicéticos, en
pacientes de edad avanzada con demencia, hubo una mayor incidencia de reacciones adversas cerebrovasculares
(accidentes cerebrovasculares y ataques isquémicos transitorios), incluyendo muertes, en comparacion con sujetos
tratados con placebo.

Pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada a demencia: Brexpiprazol no se ha estudiado en esta poblacion de
pacientes y no se recomienda para el tratamiento de pacientes de edad avanzada con demencia debido al aumento del
riesgo de mortalidad general.

Hiperglucemia y diabetes mellitus: Se ha informado hiperglucemia, en algunos casos extrema y asociada con cetoacidosis
o coma hiperosmolar o muerte, en pacientes tratados con antipsicéticos atipicos. Entre los factores de riesgo que pueden
predisponer a los pacientes a complicaciones graves, estan la obesidad y los antecedentes familiares de diabetes.
A los pacientes tratados con cualquier antipsicético, incluido Brexpiprazol, deben ser observados para detectar signos
y sintomas de hiperglucemia (como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad). La glucemia en ayunas debe evaluarse
antes o poco después del inicio del tratamiento antipsicético. Durante el tratamiento a largo plazo, las concentraciones
plasmaticas de glucosa se deben supervisar regularmente para determinar el empeoramiento del control de la glucosa.
Aumento de peso y dislipemia: Se ha relacionado a los antipsicéticos, incluido Brexpiprazol, con cambios metabélicos,
que incluyen aumento de peso y dislipidemia. Se ha observado una mayor frecuencia de aumento de peso con una mayor
duracién del tratamiento con Brexpiprazol. Al comienzo del tratamiento, se debe evaluar el perfil lipidico. Se recomienda
el control del peso y el perfil lipidico, al inicio y durante el tratamiento.

Caidas: Los antipsicoticos, incluido Brexpiprazol, pueden provocar somnolencia, hipotensién ortostatica e
inestabilidad motora y sensorial, lo que podria provocar caidas, y, en consecuencia, fracturas u otras lesiones.
Pacientes que presenten enfermedades o que tomen medicamentos que podrian exacerbar estos efectos, se debe
realizar una evaluacion de riesgos de caidas antes de iniciar el tratamiento con Brexpiprazol y de forma periodica a
pacientes quienes son tratados en forma crénica.

Crisis convulsivas: Brexpiprazol, como otros antipsicéticos, se debe utilizar con precaucién en pacientes que tienen
antecedentes de trastorno convulsivo u otras afecciones que reducen potencialmente el umbral convulsivo. Se han
notificado casos de convulsiones durante el tratamiento con Brexpiprazol.

Regulacion de la temperatura corporal: Los antipsicéticos pueden alterar la capacidad del cuerpo para reducir la
temperatura corporal central. Se debe administrar Brexpiprazol con precaucién a pacientes que experimentaran
condiciones que puedan contribuir a una elevacion de la temperatura corporal, por ejemplo, en casos de ejercicio fisico
extenuante, exposicion al calor extremo, aquellos quienes reciban medicacién concomitante con actividad anticolinérgica
o0 casos de deshidratacion.

Disfagia: Se ha asociado dismotilidad esofagica y aspiracion, al uso de antipsicéticos. Brexpiprazol se debe utilizar con
precaucion en pacientes con riesgo de neumonia por aspiracion.

Trastornos del control de impulsos: Se han notificado trastornos del control de impulsos, incluido el trastorno asociado al
juego, en pacientes tratados con Brexpiprazol. Los pacientes pueden presentar un aumento de los impulsos, especialmente
en el juego, e incapacidad de controlarlos mientras toman Brexpiprazol. Otros impulsos notificados son: Comportamiento
sexual compulsivo, compras compulsivas, atracones y otros comportamientos impulsivos y compulsivos.

Los pacientes con antecedentes de trastornos previos del control de los impulsos, pueden tener un mayor riesgo y deben
ser supervisados cuidadosamente. Dado que es probable que los pacientes no reconozcan dichos comportamientos
como anormales, es importante que el médico prescriptor indague especificamente a los pacientes o sus cuidadores, si
han desarrollado trastornos de control de los impulsos u otros comportamientos compulsivos, o si estos han aumentado
durante el tratamiento con Brexpiprazol.

Se debe hacer hincapié en que los sintomas de control de impulsos, pueden estar asociados a la enfermedad subyacente;
sin embargo, en algunos casos, se notificd que los impulsos se detuvieron cuando se redujo la dosis o se suspendio
el tratamiento. Estos comportamientos compulsivos, pueden provocar dafo al paciente u a otras personas si no son
identificados correctamente. Se debe considerar la reduccién de la dosis o la suspension del tratamiento si el paciente
presenta estos impulsos bajo el tratamiento con Brexpiprazol.

Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis: Durante el tratamiento con antipsicéticos se han notificado leucopenia,
neutropenia y agranulocitosis (lo que incluye casos mortales). Los posibles factores de riesgo para la leucopenia/
neutropenia incluyen cifras bajas preexistentes de globulos blancos (leucocitos) y antecedentes de leucopenia/neutropenia
inducida por farmacos. A los pacientes con cifras bajas preexistentes de leucocitos o antecedentes de leucopenia/
neutropenia inducida por farmacos, se les debe realizar un hemograma completo con frecuencia durante los primeros
meses de tratamiento e interrumpir el tratamiento con Brexpiprazol al primer signo de disminucion de leucocitos, en
ausencia de otros factores causales. A los pacientes con neutropenia se les debe supervisar cuidadosamente para
detectar fiebre u otros sintomas o signos de infeccion y se les daréa tratamiento apropiado y oportuno si se presentan
dichos sintomas o signos. Los pacientes con neutropenia grave (recuento absoluto de neutréfilos < 1.000/mm3),
deben interrumpir el tratamiento con Brexpiprazol y se les debe hacer seguimiento de la cifra de leucocitos hasta su
recuperacion.

Prolactina: Brexpiprazol puede elevar las concentraciones de prolactina. Las elevaciones asociadas al tratamiento con
Brexpiprazol son generalmente leves y pueden disminuir durante la administracion; sin embargo, en algunos casos poco
frecuentes, el efecto puede persistir durante el tratamiento.

Contenido de lactosa de los comprimidos recubiertos: Este medicamento contiene lactosa. No se recomienda su uso en
pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp lactasa o malabsorcion
de glucosa-galactosa.

Farmacovigilancia:
Laplex se encuentra sujeto a un Plan de Gestion de Riesgo de acuerdo a la Guia de Buenas Practicas de
igil i por la Admini: i6 i de i y T Médica (ANMAT).
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Interacciones medicamentosas

Brexpiprazol se metaboliza predominantemente por CYP3A4 y CYP2D6.

Posibilidad que otros medicamentos afecten Brexpiprazol:

Inhibidores del CYP3A4: La coadministracién de ketoconazol (200 mg dos veces por dia durante 7 dias), un
potente inhibidor del CYP3A4, con una dosis oral nica de 2 mg de Brexpiprazol, incrementé el ABC de Brexpiprazol
en 97% y no modificé el Cmax. En base a los resultados de estudios de interaccion, se recomienda ajustar la dosis de
Brexpiprazol a la mitad de la dosis cuando se administra concomitantemente con inhibidores potentes del CYP3A4
(itraconazol, ketoconazol, ritonavir y claritromicina).

Inductores del CYP3A4: La administracion concomitante de rifampicina (600 mg dos veces al dia durante 12 dias),
un inductor potente del CYP3A4, con una dosis Unica de 4 mg de Brexpiprazol por via oral, dio como resultado una
disminucion aproximada del 31% y del 73% en la Cméax y el ABC del Brexpiprazol, respectivamente. Si Brexpiprazol se
usa de modo concomitante con inductores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina), los requisitos de dosis diaria
total de Brexpiprazol aumentan aproximadamente por un factor de tres veces la dosis diaria recomendada.

La pauta posolégica de una sola toma al dia, mientras se estén administrando los inductores de CYP3A4, provoca
una gran fluctuacion entre la concentracién maxima y la minima; por lo tanto, es preferible dividir la dosis en dos
tomas diarias.

Inductores del CYP2D6: La administracién concomitante de una dosis tnica de 2 mg de Brexpiprazol por via oral
con quinidina (324 mg/dia durante 7 dias), un inhibidor potente de CYP2D6, aumenté el ABC de Brexpiprazol en un 94%
y no hubo cambios en la Cméax. En base a resultados de los estudios de interaccion, se recomienda ajustar la dosis de

Brexpiprazol a la mitad de la dosis, cuando se administra de modo concomitante con inhibidores potentes del CYP2D6
(quinidina, paroxetina y fluoxetina).

Segln las estimaciones del analisis farmacocinético de la poblacion, se espera que los metabolizadores rapidos de
CYP2D6 que reciben tanto inhibidores de CYP3A4 como de CYP2D6 o los metabolizadores lentos de CYP2D6 que
reciben inhibidores potentes de CYP3A4, tengan un aumento de aproximadamente 4 a 5 veces en las concentraciones
de Brexpiprazol y se recomienda el ajuste de la dosis a una cuarta parte de la dosis para estos sujetos.

Posibilidad que Brexpiprazol afecte a otros medicamentos: Seg(n resultados de estudios in vitro, es poco probable que
el Brexpiprazol cause interacciones farmacocinéticas clinicamente importantes con medicamentos metabolizados por las
enzimas del citocromo P450. Brexpiprazol no afecta la absorcion de medicamentos que son sustratos del transportador
de proteinas de resistencia al cancer de mama (BCRP) y del transportador de glicoproteina P (P-gp).

Se debe tener precaucion si se administra Brexpiprazol concomitantemente con medicamentos que causan la
prolongacion del intervalo QT o un desequilibrio electrolitico.

Si Brexpiprazol se administra concomitantemente con medicamentos que se sabe que aumentan la creatina fosfoquinasa
(CPK), se debe considerar el posible efecto aditivo con el aumento de CPK inducido por el Brexpiprazol.

Interacciones farmacodindmicas

Actualmente no se dispone de informacion sobre interacciones farmacodinamicas de Brexpiprazol. Se debe tener
precaucion cuando se prescriba con otros medicamentos. Debido a los efectos primarios del Brexpiprazol en el sistema
nervioso central (SNC), se debe tener precaucién cuando se administre Brexpiprazol en combinacion con alcohol u otros
medicamentos del SNC con reacciones adversas superpuestas, como la sedacion.

Embarazo: Los datos sobre el uso de Brexpiprazol en mujeres embarazadas, son limitados o escasos.

Estudios en animales, han demostrado toxicidad reproductiva.

No est4 recomendado el uso de Brexpiprazol durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil, que no estén utilizando
medidas anticonceptivas.

Los neonatos expuestos a antipsicéticos, incluido Brexpiprazol, durante el tercer trimestre del embarazo, corren el riesgo
de sufrir reacciones adversas que incluyen sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia, que pueden variar en gravedad
y duracion después del parto. Ha habido informes de agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad
respiratoria y trastorno de la alimentacion. En consecuencia, se debe supervisar cuidadosamente a los recién nacidos.
Lactancia: No se dispone de informacion suficiente sobre la excrecion de Brexpiprazol o sus metabolitos, en la
leche humana. Los datos farmacodinamicos/toxicolégicos disponibles en animales, han demostrado la excrecién de
Brexpiprazol o de sus metabolitos en la leche de ratas. No se puede descartar un riesgo para los recién nacidos/lactantes.
Debe tomarse una decisién sobre si interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con Brexpiprazol,
teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: La influencia de Brexpiprazol sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas es minima o moderada; debido al potencial efecto sobre el sistema nervioso central, puede
causar sedacion y mareos, que son reacciones adversas comunes de Brexpiprazol.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad observadas en el tratamiento de la Esquizofrenia:

Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas con Brexpiprazol son: Acatisia y aumento de peso.

Las reacciones adversas se listan por érganos y sistemas, y segtn la incidencia, se las clasifica de la siguiente forma:
Muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10) y poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a
<1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida.

A : Frecuencia
Organos y Muy F Poco frecuentes no conocida
Trastornos del sistema Angioedema, urticaria,
inmune Exantema hinchazoén de la cara
Trastornos del
metabolismo y Aumento de peso
nutricién
Trastorno

asociado al juego,
comportamiento
compulsivo,
atracon, compra
compulsiva,
comportamiento
sexual
compulsivo.

Intento de suicidio,

Trastornos psiquiatricos \deacién suicida

Trastornos del

embarazo, puerperio o Sindrome neonatal

de retiro del farmaco

perinatales
. Aumento de Aumento de triglicéridos y
Allérsg::?;?odel prolactina en égrgeer:]tosadne :: de las enzimas hepaticas
sangre 8! en sangre

Resumen del perfil de seguridad observadas en el tratamiento del Trastorno Depresivo Mayor:
Trastornos gastrointestinales: Estrefiimiento.

Trastornos generales: Fatiga.

Infecciones: Nasofaringitis.

Alteraciones de laboratorio: Disminucion del cortisol en sangre.

Alteraciones del metabolismo y nutricion: Aumento del apetito, aumento de peso.

Trastornos del sistema nervioso: Acatisia, cefalea, somnolencia, temblor, mareos.

Trastornos psiquiatricos: Ansiedad, agitacion.

Otras reacciones adversas infrecuentes observadas en el tratamiento de la Esquizofrenia y en el Trastorno
Depresivo Mayor:

Trastornos oculares: Visién borrosa.

Trastornos gastrointestinales: Nauseas, boca seca, hipersecrecion salival, dolor abdominal.
Infecciones: Infeccién urinaria.

Alteraciones de laboratorio: Aumento de la prolactina en sangre.

Trastornos musculoesqueléticos: Mialgia.

Trastornos psiquiatricos: Suefios anormales, insomnio.

Trastornos de la piel: Hiperhidrosis.

Sobredosificacion

Sintomas: La experiencia de sobredosis con Brexpiprazol, en estudios clinicos, es limitada.

Tratamiento: El lavado géstrico y el tratamiento con un emético, pueden ser (tiles inmediatamente después de una
sobredosis. Se debe obtener un electrocardiograma en caso de sobredosis y, si hay una prolongacion del intervalo QT,
se debe instituir una monitorizacién cardiaca. De lo contrario, el tratamiento de la sobredosis debe concentrarse en el
tratamiento de apoyo, en mantener una via aérea, oxigenacion y ventilacién adecuadas, y en el manejo de los sintomas.
La supervision médica estrecha y la monitorizacion deben continuar hasta que el paciente se recupere.

El carbon activado y el sorbitol (50 g/240 ml), administrados por via oral una hora después de la ingesta de una dosis de
2 mg de Brexpiprazol, disminuyeron la Cmax y el ABC de Brexpiprazol aproximadamente en un 5% a 23% y en un 31%
a 39%, respectivamente; sin embargo, no hay suficiente informacion disponible sobre el potencial terapéutico del carbén
activado en el tratamiento de una sobredosis con Brexpiprazol.

Aunque no hay informacién sobre el efecto de la hemodialisis en el tratamiento de una sobredosis con Brexpiprazol,
es poco probable que la hemodidlisis sea Gtil en el tratamiento de la sobredosis, ya que el Brexpiprazol esta altamente
unido a las proteinas plasmaticas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital méas cercano o comunicarse con los Centros
de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247; Hospital A. Posadas: (011) 4654-
6648/ 4658-7777.

Presentaciones
Laplex 1 comprimidos recubiertos de 1 mg: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

O®

Laplex 2 comprimidos recubiertos de 2 mg: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

@&

Laplex 3 comprimidos recubiertos de 3 mg: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

Comprimidos recubiertos cilindricos, color rosa. En una cara presentan las letras Br
grabadas en bajo relieve, y en la opuesta la dosis 3.
Laplex 4 comprimidos recubiertos de 4 mg: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

®®

Comprimidos recubiertos cilindricos, color amarillo. En una cara presentan las letras Br
grabadas en bajo relieve, y en la opuesta la dosis 1.

Comprimidos recubiertos cilindricos, color verde. En una cara presentan las letras Br
grabadas en bajo relieve, y en la opuesta la dosis 2.

Comprimidos recubiertos cilindricos, color blanco. En una cara presentan las letras Br
grabadas en bajo relieve, y en la opuesta la dosis 4.

Acatisia,
mareos, temblor,
sedacion

Convulsiones,
sindrome neuroléptico
maligno (SNM)

Trastornos del sistema . .
nervioso Parkinsonismo

Prolongacion del
Trastornos cardiacos QT enel
electrocardiograma

Tromboembolismo venoso
(embolismo pulmonar
y trombosis venosa
profunda), hipotension
ortostatica.

Trastornos vasculares

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

Venta bajo receta archivada. Industria Argentina.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud de la Nacion.

Certificado N° 60.363. Directora Técnica: Jorgelina D’Angelo, Farmacéutica.
Elaborado en José E. Rod6 6424, C1440AKJ Ciudad Auténoma de Buenos Aires
y Alvaro Barros 1113, Luis Guillén, BI838CMC Pcia. de Buenos Aires.

Fecha de (ltima actualizacién: Abril de 2025.

Producto medicinal. Mantener fuera del alcance de los nifios.
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente inferior a 30°C.

Informacién a profesionales y usuarios: @} 0-800-333-5658
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Dolor de
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