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COMPOSICION: e %ﬁ%@_%_
Cada comprimido de 1,0 mp contiene; Lty L

lloparidona 1,0 mg

Cada comprimido de 2,0 mg conliene:

[loperidona 2,0 mg (\\
Excipientes: Lactosa monohidrato, celulosa microcrisialing, almjdan ghcolate de sodio,
pavidona K-30, estearato de magnesio, colorante L}y C amarillo @ ini

loperidona 4.0 mg
Excipientes: Almidon de maiz, lactosa nmnnhldnftq 0530 microcristaling, almidén
glicolalo de sodio, laurilsulfato de sodio, povidafidK- %sfeamto de magnesio, coloranic
FD y C rojo N® 40 laca aluminica, Lnkmmte PPQ(\&@[TI'N 1 laca aluminica y colorante 1
y C amarillo N° 10 laca aluminica.

Cada comprimido de 4,0 mg contiene: g '“"\\Q\
&

B
N \<vﬂ
Cada comprimido de 6,0 mg mntlen (’ N
loperidona 6,0 mg \ .
Excipicntes: Almidon de m } mprohidrato, celuloss microcristaling, almidén
glicolato de sodio, lauril sull povidona K-30, estearato de magnesio, colorante

FD y C amarillo N° 5 laca aiuqz oloranta FD y C rajo N” 40 laca aluminica.
<"“'-|.
Cada cornpnrmdn de.§ h\g cm}?:na

Tloperidona

Excipientes; A\h 1@:?1 mmz lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, almidén
clicolato d 63110 ulrato de sodio, povidona K-30, estearato de magnesio, colorante
FD y C am llu Ne T»u_d aluminica, colorante TT) y C rojo N 40 laca aluminica.

Cada comprimidn de 1 0,0 mg contiene:

Hoperidona 10,0 mg

Excipientes: Almidén d¢ maiz, lactosa monohidrato, celulosa micracristaling atmidén
glicolato de sodio, lauril sulfato de sodio, povidona K-30, estearato de magnesio, colorante
FD} y C rojo N” 40 taca aluminica, colorante I'D y C azul N° | laca aluminica,
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Ref. N° 361890/12 Reg. LS.P. N° F-19684/12

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

BRUNIL COMPRIMIDOS 12 mg

Cada comprimido de 12,0 mg contiene:

Noperidona 12,0 mg

Excipientes: Almiddn de maiz, lactosa monohidrato, celulosa microcristaling, almiddn
glicolato de sodio, lauril sulfato de sodio, povidona K-30, esicarato de magnesio, coloranle
FD y C rojo N° 40 laca alyminica.

FARMACOLOGIA:

Mecanismo de accion

El mecanismo de aceion de iloperidona, al igual que otros medicamentds que tienen eficacia
en la esquizofrenia, se desconoce, Sin embargo, se propone que laeticaci e i > doperidona cs
mediada a través de una combinacion del antagonismo de Jos rece %‘E/sfde. pamina tipo 2

¥
(D) vy de los receptores de serotonina tipo 2 (5-HT3). _;:Q:\
\"«.,
Farmacodinamia ( S
loperidona exhibe alta afinidad de unidn a los rec \da,,égmtoninﬂ 5-HT:5 v a los

receptores de dopamina Ds v D (valores de K¢ W% 5,3% 7,1 nM, respectivamente),
Noperidona. tiene moderada afinidad por los roﬁpt i’ic amina D, scrotonina 5-HTs v
5 HT4, y por los receptores de norepinetrin (vabgres de Ki, de 25, 43, 22 y 36 nM,
respectivamente) y baja afinidad por los-resgpiQfes do scrotonina 5t11'4, de dopaming Dy y
de histamina H; (valores de Ki de K jébnM respectivamente). Tloperidona no
tiene una alinidad apreciable para tos colinérgicos muscarinicos (Ki = 1000 nM).
Las funciones de iloperidona ey ()mg n onista de los receptores de dopamina Dy, D,

de serotomina 5-HTi4 ¥ d eceptores de norepinefrina a,/uzc. Ta afinidad del
mclabolito PR de II()pE'J" a é’q generalmente igual o menor que la del compucsto
original. En contraste, M P95 sdlo muestra afinidad por los receptores 5-H'lza
(valor de Ki de 3 ‘.')L'Ly , NEaip, NEqip ¥ NEge (valores de Ki de 4.7; 2,7; 8.8 v

4,7 nM, respectt@ﬁbl) N

FARMA CINE

La ellmtnamén prornedlo observada para las vidas medias dec iloperidona v los
metabolizadores rdpidos (EM) dc CYP2D6, P88 y [95, son 18, 26 y 23 horas
respectivamente y en los metabolizadores lentos (PM) son 33, 37 y 31 horas,
respectivaments. Las concentraciones en eslado estable se alcanzan a los 3 - 4 dias de
tratamicnto. La acumnulacion de tloperidona es predecible a partir de una farmacocinética de
dosis (nica. La eliminacion de iloperidona es principalmente a través del metabolismo
hepitico que involucra a dos isoenzimas del citocromo P450, CYP2D6-y-C YP3A4.
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Ref. N* 361890/12 Reg. I.S.P. N F-19684/12

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

BRUNIL COMPRIMIDOS 12 mg

Absorcion: Tloperidona se absorbe bien después de la administracién de un comprimido
por via oral, el peak plasmatico se alcanza dentro dc 2 a 4 horas, mientras que la
biodisponibilidad relativa d¢ la formulacion en comprimidos comparada con la solucién
oral es del 96%. La administracion de iloperidona con una comida estindar rica en grasas
no afcetd significativamente la Cmdax o ¢l AUC de iloperidona, P88 o P95, pero relraso ¢l
Tmax en 1 hora para iloperidona, en 2 horas para P88 y en seis horas para P95, lloperidona
se puede administrar independientemente de las comidas.

Distribucidn: Hoperidona tiene un clearance aparente (aclaramiento/biodisponibilidad) de
47 a 102 T/h, con un volumen aparente de distribucion de $340 a 2800 L. A
concentraciones terapéuticas, iloperidona y sus metabolitos son aproximg nte unidos
en un 95% a las proteinas del sucro.

Metabolismo y eliminncién: Jloperidona se metaboli % e por tres vias de
biotransformacion: reduceiom de carbonilo, hidroxilaci 1 (Hll.—d por CYP2ZD6) y O-
desmetilacién  (mediado por el CYPIA4). Hak bnhtm de iloperidona
predominante, P95 y PR&. El metabolio de llopcﬁﬁem prTeacnta el 47,9% de 1a. AUC
de iloperidona y sus metabolitos cn plasma,¢n ¢ l..lunn.mo para metabolizadorcs
rapidos (EM) v el 25% d¢ los metaboli: Qrg:s (F'M) El metabolito activo P88
representa el 19.5% y 34,0% de ],:i— ) u(yyp otal en plasma ¢n EM y I'M,
respeclivamente. <‘,-’
Aproximadamente ¢l 7-10% de 1 \oémcn y un ? 8% dec afro-amcricanos no tienen la
capacidad para metabolizar st C 0 y se clasifican en metabolizadores lentos
(PM), mientras que el resto %; I 'Zadou.,& intcrmedios, rapidos o ultrarrapidos, [.a
administracién ¢oncomita Joperidona con inhibidores luertes del CYP2D6 como
fluoxetina resulta cn uﬂ*g.ﬁ&t»% dt; 2.3 veces la exposicion de iloperidona en plasma, por
lo tanto, se debe adnun\s%‘ ta:fuitad de la dosis de iloperidona,

Del mismo  modéy~ted thetabolizadores lentos (MP) de CYPID6 tienen una mayor
exposicion a ilo gr omparado con los memabolizadores leatos, por 1o cual los MIP

idon
deben rnu@ﬁm mwi ucida a la mitad.

La mayor e de 13 suftancia radiactiva se recuperd en la orina, 58.2% en metabolizadores
rapidos y 45,4 eri/metabolizadores lentos y con una recuperacion en las heces del 19,9%
en metabolizz \Elbre's rdpidos (EM) y un 22,1% en metabolizadores lentos (PM).

lutcraceion del transportador: iloperidona y P88 no son sustratos de la glicoproteina-P (P-
gp) e iloperidona ¢s un débil inhibidor de 1a P-gp.
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Ref. N° 361890/12 Reg. LS.P. N* F-19684/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

BRRUNIL. COMPRIMIDOS 12 mg

INDICACIONES:

Hoperidona. estd indicada para el tratamiento en adultos con esquizofrenia.

POSOLOGIA:

Via de administracion: Oral. FEste medicamento se puede administrar con o sin los

alimentos,
<
\

- Dosis adultos: La dosis inicial rccomendada para los comprin ]@b_ﬁW@dQ:]ﬂ cs de
1 mp dos veces al dia cn ¢l dia 1. La dosis debe ajustarse to-para cvitar la
hipotension ortostdtica debido @ sus prupiedades de uey Al fa-adrenérgico. La
titulacién recomendada es de 2 my, 4 my, 6 mg, 8 mg, mg dos veces al dia
los dias 2, 3. 4, 5, 6 ¥ 7/, respectivamente, para 11 una %it de mantencién de 6 a
12 mg dos veces al dia. @

La eficacia de iloperidona se demostré en unﬁj:ngq

doms de 6 a 12 mg dos veces al

dia. > - >
La dosis méxima recomendada es de&" \q veces al dia (24 mg/dia). Dosis

supcriores a 24 mg/dia d¢ iloperic 0 cvaluadas. La elcacia del uso de
iloperidona por mas dc 6 scman: ﬂ’") s

Tiade.
= . r 3 o " .
Observagion: Los médicogdéber tensrén cuenta el hecho de que los pacientes deben
ser evaluados con una dast _efectiv de iloperidona. Asi, el control de los sintomas
puede retrasarse durant mera y segunda semana. de tratamiento en comparacion

con otros medlca bticos que no requieren titulacién, Los médicos deben
estar conscientes.de ‘"a-lguhus gleetos adversos asociados con ¢l uso de iloperidona

estan relamm@ \05 osis.
= Dosis paclehdes-eon insuficiencin renal: No es necesario un ajuste de dosis en

. con 1 T uenua renal.

= Dosgis en ﬂpaclentes con insuficiencin hepdtica: No se recomienda el uso de
iloperidona en pacientes con insuficiencia hepdtica.

= Dosis en pacientes gerifitricos: No es necesario un ajuste de dosis en pacientes de edad
avanzada.

. ar—sar—
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Ref. N° 361890/12 Reg. LS.P. N* F-19684/12

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

BRUNIL COMPRIMIDOS 12 mg

= Dosis en pacientes pedidtricos: La seguridad y eficacia no han sido cstablecidas en
pacientes pedidtricos y adolescentes.

Ajuste de la dosis de iloperidona al administrarla junto a otras terapias:

» Uso concomitante con inhibidores de CYFP2D6: la dosis de iloperidona debe ser
reducida a la mitad cuando s¢ administra de forma concomitante con inhibidores
potentes del CYDP2D6, como por ¢j. fluoxetina o paroxeting, Cuando la terapia del
inhibidor CYP2D6 ¢s suspendida, 1a dosis de iloperidona debe ser aumentada a la dosis
previa \\

AN

- Uso concomitante con inhibidores del CYP3A4: La doki ‘1";*:Hil,}!1rfelriclnna. debe

. ante "con inhibidores
potentes de CYP3AA4, como por ¢). ketoconazol o clgirrormieirai\§iuando la terapia del
inhibidor CYIP'3A4 es suspendida, la dosis de 110](1\(:1‘1 : sér aumentada a la dosis
previa

- Uso en pacientes que som metabol de CYP2D6: La dosis de
iloperidona debe ser reducida a la mi 10 .:I.LILJILLH que son metabolizadores

lentos de CYP2D6. o

) Jno existe una evidencia disponible gue
: el paciente en tralamiento con iloperidona,
ghues los pacientes que respondieron al tratamiento,
uesta aguda. Los pacientes deben ser periddicamcnle
cesidad de tratamiento de mantencion.

por lo g,umrdl, SC TCCO
Lontim'u:n més a]lé dé:‘

e en pﬂcu.ntm que discontinuaron previamente la terapia:

Aungue no ha especificos acerca del re-inicio del tratamiento, se recomienda
que el progra Hulacton inicial sea utilizado cuando tos pacicnics hayan enido un
interval® de rnjj “de 3 dfas sin tratamiento.

Cambio de terapln n partir de otros antipsiciticos; No bay datos especificos acerca
del cambio de terapia a partir de otros tratamientos antipsicoticos a iloperidona o sobre
el uso concomilante de iloperidona con otros antipsicéticos, A pesar de que la
interrupcién inmediata del tratamiento antipsicotico previo pucde scr accplable para
algunos pacientes con csquizofrenia, la intcrrupeidn mis gradual de dicho tratamiento
puede ser mds apropiada para otros. En todos los casos, ¢l periodo de superposicién de
la administracion de ambos anlipsicoticos debe ser minimizado.

B
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

BRUNIL COMPRIMIDOS 12 mg

CONTRAINDICACIONES:

Su uso s¢ encuentra contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibitidad a
iloperidona o a cualquiera de los componentes de 1a formulacion.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

« Embarazo: A pesar que iloperidona causé toxicidad en
leratogénico Cn ralds y Conejos.
No hay estudios adccuados y bien controlados en mujeres
debe utilizarse durante el embarazo s6lo si el heneticiovpwte
riesEo para el feto. >~
En general, los recién nacidos expuestos a firmacas, antip: %cm durante el tercer
trimestre del embarazo, corren el riespo de sinto X‘trﬂpi;gIHldﬂlﬂS y/o sintomas de
abstinencia después del parto. Se han noificaddcasds de agitacidn, hipertonda,
hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad rc raloria’y trastorno de la alimentacion
en estos recién nacndoa Estas complic: &{(}gs: h;‘nxarladﬂ cn intensidad, mientras que
cnoalgunos Casos los sintomas h r i al,glo imiltados, en olros casos, los recién

nacidos han requerido ¢l dp( dad de cuidados intensivos y una
huspitalizacion prolongada. ]
.r'
» Lactancia: Iloperldona h x’) do ta en la leche de las ratas durante |a lactancia. Se
decsconoce si 110pbr1d metabolitos sc cxerctan en la leche materna, Se
recomienda quc las 1_11 LleLﬂ iloperidona no den de mamar.

: ‘f“ﬂh}ﬁﬂldlﬂq clinicos de iloperidona en el tratamiento de la
on un namero suficiente de pacientes mayores de 65 afios para
1 d¢ mancra dilerente que los pacientes adullos mas jovencs.
entes ancianos con psicosis asociada con la enfermedad de
grido que puede haber un perfil diferente de tolerancia (es decir,
neweo de morlalidad y eventos cerebrovasculares incluyendo ictus) en esta
pmblauun mmpanda con pacientes mas joévenes con esquizofrenia, La seguridad y
eficacia de iloperidona en el tratamiento de pacientes con psicosis asociada a la
enfermedad de Alzheimer no ha sido establecida. Si el médico decide tratar a estos
pacientes con iloperidona. s¢ debe realizar vigilancia.

Pnuen tes gcrlﬁtrl

= Pacientes pediitricos y adolescentes: La sepuridad y eficacia en pacientes pediatricos
y adolescentes no han sido establecidas.
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FOLLETO DE INFORMACTION AL PROFESIONAL

BRUNIL COMPRIMIDOS 12 mg

- Pacientes con insuficiencia remal: Dlebido o que iloperidona ¢s  allamente
metabolizada, menos de 1% del firmaco se excreta inalrcrado, cs poco probable que la
insuficiencia renal por si solo tenpa un impacto significativo sobre la farmacocinética
de iloperidona, La insuficiencia renal (uclaramiento de creatinina <30 ml/min) tuvo un
efecto minimo sobre las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) de iloperidona
(en una dosis Gnica de 3 mg) y de sus metabolitos PBE y P95 en cualquiern de los tres
analitos medidos. E1 AUCq., e incrementd en un 24%, disminuyé vn 6% y aumento en
un 52% para iloperidona, metabolito PRE y metabolito P93, respectivamente, cn
pacicnles con insuficiencia renal,

» Pacienies con insuficiencia hepatica: No se ha realizado eqmd N\ np a}mentas con
insuficiencia hepética leve a moderada. Tloperidona no se rcm “pacicntes con

insuficiencia hepatica.

"“» 2

= Aumento del riesgo de mortalidad en pacientes a bﬁn sicosis relacionada
con demencia: Los pacicnles ancianos con psicosis 5::.10 e%cnn demencia. tratados
con farmacos antipsicolicos tiencn un mayor rie lﬂ'&ﬂ €n comparacién con cl
placcbo. El analisis de 17 ensayos control .-J:M;\Q:’Icého (duracién modal de 10
scmanas), principalmente en pacientes Zﬁba acos antipsicdticos atipicos,
reveld un riesgo de muerte en los pacierr{ S 1. on el fanmaco entre 1,6 a 1,7 veces
el riesgo de muerte comparado con los- Waladm ¢con placebo. En el transcurso
de un ensayo tipico controlado de-T0 Sefrai a tasa de mortalidad en los pacientes
tratados con el firmaco fue alr )5%, comparado con una tasa de alrededor del

2,6% en el grupo placebc:zxim
las mucrtes parecicron *’: d

cardiaca, muerte subité

este tipo de mf:du,an

Los estudios obsc Sysugieren que, al igual que los farmacos antipsicdticos

atipicos, el tr }} n fAirmacos antipsicdticos convencionales puede aumentar 1a
d

mortahdad pcu ¢sth aprobado para ¢l tratamiento de pacientes con psicosis

»clen

i mtervalo ‘QT: En un estudio abicrto del intcrvalo Ql'c en pacientes
a o trastormo esquizoafectivo (n = 160), iloperidona se asocid con una
prolongacion. del intervalo QTe, de 9 milisegundos en una dosis de 12 mp de
iloperidona dos veecs al dia. El efecto de iloperidona en el intervalo QT fue aumentada
por la presencia de inhibidores metabolicos de CYP450 216 y 3A4 (paroxetina 20 mg
una vez al dia y ketoconazol 200 mg dos veces al dfa, respectivamente). En condiciones
de inhibicion del metabolismo de los 2D6 y 3A4, iloperidona 12 mg dos veces al dia se
asocid con un aumento QTcF promedio desde ¢l inicio de unos 19 ms.

(:mmﬂwmmcmﬂ
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESTONAL

BRUNIL. COMPRIMIDOS 12 mg

No se observaron casos de torsade de pointes u otras arritmias cardiacas graves duranle
¢l desarrollo clinico de pre-comercializacién,

Debe evitarse el uso de iloperidona cn combinacidn con otros fAmmacos que prolonguen
el intervalo QTe como antiarritmicos de clase 1A (por ejemplo quinidina,
procainamida) o antiarritmicos de la clase TIT (por ejemplo amiodarona. sotalol),
medicamentos antiarritmicos, medicamentos antipsicéticos (por ejemplo xiprasidona,
clorpromazina, lioridazina), medicamentos antibidticos (por ejemplo, gatifloxacino,
moxitloxacino), o cualquier otra clase de medicamentos que prolongan ¢l intervalo QFe
(por gjemplo, pentamidina, acetato de levometadilo, metadona). [loperidona también
debe evitarse en pacientes con sindrome QT larpo eongénito M~gn pacienles con
antecedentes de arTitmias cardiacas, o \/

Ciertas circunstancias pucden aumcntar ¢l ricsgo de Lorsad -\Zl'cx
subita en asociacién ¢on ¢l uso de farmacos que prolon
(1) bradicardia; (2) hipokalemia ¢ hipomagnesemid(3) \u\ comitante de otras
drogas que prolongan el intervalo QTe, ¥ (4) presengia de pro %ngaciﬁn congeénita del
intervalo QT (5) infarto agudo de miocardio recien ylo/6) insuficicncia cardiaca
descompensada.

8¢ recomienda precaucion cuando se é&;\‘mﬁm idona con medicamentos que
LU‘IlbldcrddOb para el tratamiento de

inhiben el metabolismo de iloperidona. < \/
nes lectroliticas significativas de potasio en

Se recomienda que los pacientcs g
iloperidona que estdn cn ricsgo d
sucro de relerencia y las med) magnesio con un seguimiento periddico,
Hipokalemia (y/o hipoma, ). aumentar el riesgo de prolongacion del QT y
arrilmia. Tloperidona de 31'3)%&1'1 pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular importa Lejemplo, prolongacion del intervalo QT, infarlo agudo
ncia cardiaca descompensada o arritmia cardiaca.
ir ¢ix Jos pacieniles que se encuentran a ser persistentes

s y/o muerte
N lo” Te, incluyendo

de miocardio reci
iloperidona se da

medwmnes ) [
51 los pag quc :pnsumen iloperidona experimentan sintomas que puedan indicar
la apari n cl _1 as cardiacas, por gjemplo, mareos, palpitaciones o desmayos, el
médico 1 GIAT una evaluacion adicional, incluyendo un monitoreo cardiaco.

»  Sindrom oleptlco Maligno (SNM): Se ha reportade un complejo de sintomas

potencialmente fatal, conocido como Sindrome Neuroléptico Maligna (SNM), asociado
a la administracion de medicamentos antipsicoticos. Las manifestaciones clinicas del
SNM incluyen hipertermia, rigidez muscular, cstado mental allerado (incluyendo signos
cataténicos) y evidencia de inestabilidad autondmica (pulso o presion arterial irregular,
laquicardia, diaforesis y disrritmia cardiaca). Signos adicionales pueden incluir valores
elevados de creatina fosfoquinasa, miogldbinuria (rabdomidlisis) ¢ insuficiencia renal

e A
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Ref, N° 361890/12 Reg. LS.P. N" F-19684/12

FOLLETO DE ORMACION AL PROFESIONAL

BRUNIL COMPRIMIDOS 12 mgp

aguda.

La evaluacion diagnostica dc los pacienles con este sindrome es complicada. En la
bisqueda de un diagnéstico, es importante excluir aguellos casos cn los cuales la
manifestacion clinica incluye, tanto una enfermedad médica scria (por ¢j., neumonia,
infeccion sistémica, etc.) como signos y sintomas extrapiramidales noe-tratados o
tratados inadecuadamente (SEP). Otras consideraciones importantes en ¢l diagndstico
diferencial incluyen fa toxicidad anticolinérgica central, accesos de calor, fiebre
medicamentosa y patologia primaria del sistema nervioso central,

El manejo de este sindrome debe incluir: 1) discontinuacion inmediata del medicamento
antipsicélico y dc olros medicamentm no eqencialeq pam el tratamjento concomitanic:

Si un paciente requicre un fralamiento anlipsicotic %}spu s~de la recuperacion del
SNM, la potencial reintroduccion de la Lerupia meégdjs: ‘debe scr cuidadosamente

considerada. El paciente debe ser uudddosa%m_‘ e

recurrencias del SNM.

=  Discinesia tardia: 5S¢ puede desarroli \-t[rf sindrbme dc mowmlcntm diqcméucos
mvoluntarmﬁ pmclonunantcmente '

: ic:étlcos. Aunque Ia prevalencxa de Lblb
tientes de edad avanzada, cspecialmente en
@l comienzo del tratamiento antipsicOtico, qué
tar el sindrome. Se desconoce si los medicamentos
cial de provocar discinesia tardia.

Se menqa que el ri q‘g@—-df:- arfollar discincsia tardia y la probabilidad de que ésta se
vuelva 1rrcvmlﬁic~\§ ¢ntd,”a medida que la duracion del ratamiento vy la dosis
acumulativa (total medicamentos  anlipsicOticos aumentan. Sin embargo, el
sindromg-se ‘pucde desarrollar, aunque en menor frecuencia, después de periodos de
tratmni{ to rula ivaminic breves a dosis bajas,

No hay\,| gmiento especitico para mangjar casos de discincsia tardia, aungue el
sindrome “piiidé remitir, parcial o completamente, si el tratamiento antipsicitico se
suspende. Sin embargo, el tratamiento antipsicotico por i mismo puede suprimir (o
suprimir parcialmente) los signos y sintomas del sindrome y, de ese modo, pucdc
enmascarar el proccso subyacente. Se desconoce el efecto que tiene la supresion
sintomatica sobre la evolucian a largo plazodel sindrome,

De acuerdo a estas consideraciones, la iloperidona debe ser prescrita de la forma que
sea mas factible mimimizar la ocwrencia de discinesia tardia. Generalmente, el

MUWErcs Ancianas, es impe
paciemc €s més propens
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tratamicnto anupsicotico cronico debe ser reservado para paciendes gue sulren una
enfermedad cronica que (1) responderdn con seguridad a los medicamentos
antipsicoticos, (2) se caracterice porque los tratamientos altemativos, equivalentemente
eficaces, pero potenciaimente menos daffinos, no estan disponibles o no son apropiados.
En pacientes que requieren un tratamiento crénico, se debe recurrir a la dosis mds baja y
a la menor duracidn del tratamiento que produzen una respuesta clinica satisfactoria, T.a
necesidad de continuar el tratamiento se debe re-evaluar periddicamente,
81 los signos y sintomas de discinesia tardia aparceen en un pacicnte que toma
iloperidona, se debe considerar la discontinuacion del tratamjento. Sin embargo,
algunos pacienles pueden requerit un tratarniento con ilc)puﬁé:{vusar de la

. “\\

T~

presencia del sindrome.

= Cambios metabélicos: Los antipsicoticos atipicos chl{an con cambios
metabolicos que pueden aumentar el riesgo cardioyassul

cambios metabdlicos son la hiperglicemia, la dis i{i\dumi' 2y aumento de peso

corporal. 5i bien todos los firmacos antipsicoiice a;ip?ﬁ s han demostrado que
producen algunos cambios metabdlicos, cada_m%.“ de esta categoria tiene su
propio perfil de riesgo especifico. V“::::‘hl

* Hiperglicemia y Diabetes Mellitus: i ado hiperglicemia, en alpunos casos
extrema y asociada con cetoacidosis, cor lar o ruerte, en pacientes tratados
con antipsicdticos atipicos como jlopes

: en la poblacién general. Teniendo en cuenta
estos factores, no se capno pletamente la relacion entre €l uso de antipsicoticos
atipicos y los eventos relacionados con hiperglicemia. Sin embargo, los
estudios epidemio '?E:E:‘a“W jefen un aumento emergente del riesgo del tratamiento
relacionados ¢ perglictmia. Debido a que iloperidona no se comercializaba al
momento ¢n s Pealizaron los cstudios, no sc sabe si la loperidona sc asocia con

. diggmdstico establecido de diabetes mellitus que se inician con
picos deben ser controlados regularmente por €l empeoramiento del
@ticosa, Los pacientes con factores de riesgo para diabetes mellitus (por
gjemplo, obesidad, antecedentes familiares de diabetes) que estin comenzando un
tratamicnlo con anlipsicoticos atpicos deben realizarse prucbas de plucosa en ayunas al
comicnzo del tratamicnto y en forma peridodica durante el tratamiento. Cualquier
paciente tratado con antipsicoticos atipicos debe ser monitoreado para detectar sinfomas
de hiperglicemia incluyendo polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad. Los pacicnics
que desarrollen sintomas de hiperglicemia durante el tratamienta.can antipsicoticos

{ FOLLETQ RE ERFRTIRACION \
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alipicos deben realizarse pruehas de plucosa ¢n ayunas. En algunos casos, la
hiperglicemia se resolvid cuando el antipsicético atipico fue interrumpido, sin embargo,
algunos pacientes requieren la continuacion del tratamiento antidiabérico a pesar dc la
suspension del farmaco causal.

* Dislipidemia: Se han obscrvado alteraciones llpidlcas no deseadas en pacicnics
tratados con antipsicoticos atipicos.

* Aumento de Pesor Se ha observado aumento de peso con ¢l uso de antipsicéticos
atipicos. Se recomienda la vigilaucia clinica d¢ peso. Lus pacientes que reciben
iloperidona deberdn someterse a controles regulares de peso. En general, en todos los
estudios a corto y largo plazo el cambio promedio desde el inicio éﬁﬁl‘{iﬂ del estudio fue
de 2,1 kg. o

» Convulsiones: Al igual que ¢on otros antipsicoticos, il p\\
pl‘LCduu()ﬂ en pduentes con antecedentea de cony, %1;

uttlizarse con
:on condicioncs que
. la demencia tipo
al gﬁvu]sivo pueden ser mas

Alzheimer, Las condlcloncs que dlsmmuycn eK
frecuentes en pacientes mayorcs de 65 afios.

» Sincope ¢ Hipotensién ortostdtica: Ilop d&&. de’inducir hipotensidn ortostatica
asociada con mareos, taquicardia y smco},Eﬂ3 > \%cja sus propiedades de antagonista
adrenérgico o).
lloperidona debe utilizarse con p
conocida (por ¢jemplo, insuficie
isquemia o alteraciones dt;/l" e
que predispongan al pagien
tratatnicnio  con medi S anti ipf:rtcusivos'). EL nmnitorm de signos vitalcs
ortostdticos debe s i

",

a\car aca, antecedentes dc 1111"arl0 al miocardio,
ueg cnfermedad cewbrova:-.cular 0 umdmcmcs

agranulocitosis: En los ensayos clinicos y experiencia
‘anl;ipsi'c()ticoq se han reportado tunpt)ralmente evcnt()'\ de

l.nres_« de riesgo de lcucopenia/meutropenia incluyen recuento bajo
preexisterigdeé-globulos blancos (leucocitos) (WBC) y la historia de medicamentos que
inducen leucopetia/meutropenia. Los pacientes con una haja preexistente del WBC o
una historia de¢ medicamentos que inducen leucopenia/ neutropenia deben vigilar con
[recuencia, durante los primeros meses de terapia, ¢l conteo sangufneo completo (CBC)
y anle la ausencin de otros factores causales, deben discontinuar el tratgmicnio con
iloperidona a la primera seial de disminucion del recuento de glébulos blancos.

Los pacientes ¢on ncutropenia deben ser cuidadosamente monitorgados en caso de
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ficbre u olros sintomas o signos de infeecion y tratados de inmediato 51 presentan algiin
sintoma o signo. Los pacientes con neutropenia severa (recuento absoluto de ncutréfilos
<1000/mm”) deben discontinuar el uso de iloperidona y monitorear el recuento de
glabulos blancos hasra su recuperacion.

«  Hiperprolactinemia: Al igual quc otras drogas quc antagonizan Jos receptores de
dopamina D2, iloperidona eleva los nivelcs de prolactina.
La hiperprolactinemia puede suprimir la GnRH hipotalamica, resultando en reduccidn
de la secrecion pituitaria de gonadotrotinas. Esto, a su vez, puede inhibir la fuocidn
reproductiva por alteracién de la esteroidogénesis gonadal, 0 en pacienles
masculinos como femeninos. ; K
Galactorrea, amenorrea, ginecomastia ¢ impotencia han .?Ztc&h‘:;f: \Y@m\; con la
elevacion de compuestos de prolactina. Desde hace much§i§\ fa-hiperprolactinemia

cuando s¢ asocia con hipogonadismo pucde conducir ismifjucion de la densidad
Osca tanto cn pacicntes mujcres como en hombres.
Lixperimentos de cultivo de tejidos in vitro indi
los canceres de mama humanos son depondi
importancia potencial si la prescripcion 2‘!
paciente con cincer de mama detectag pre\kgnte Cumbios proliferativos en la
glandula mamaria y aumentos de 1a prolagtifid séricd se observaron en los ratones y las
i I6s-eitudids effnicos ni los estudios epidemiolGgicos
realizados hasta la fecha han mosfra agociacién entre la administracién crénica
j ' »énesis en humanos, la evidencia disponible

x aprofimadamente un tercio de
st prolactina, un factor de
icamentos se contempla ¢n un

s¢ considera demasiado ligr

= Rcgulacién dc la tc%uﬁ; corporal: Se ha atribuido a los antipsiedticos una

alterncién de la capac 1 cuerpo para reducir la temperatura corporal. Se
recomicnda  una A vioi_adecuada cuando se prescriba iloperidona en aguellos
pacicntes . experimentar circunstancias que puedan contribuir a una
elevacion del [k altra corporal, por ¢jicmplo gjercicio intenso, exposicion a calor

ciglY concomilante con  actividad anticolinérgica o que sean
'%S d;pﬁﬁ‘i’r deshidratacion.

- Disfagia: cracion de la motilidad esoféapica y la aspiracion han sido asociadas al
us0 de farmacos antipsicoticos. La newmonia por aspiracion es una causa frecuente de
morbilidad y mortalidad en pacientes ancianos, en particular aquellos con demencia de
Alzheimer avanzada. Hloperidona y otros medicamentos antipsicOticos deben usarse con
precaucion en pacientes con riesgo de neumonia por aspiracion.

»  Suicidio: La posibilidad dé intento de suicidie ¢$ inherente a las cnfermedades
psicOticas por lo que el tratamiento de los pacicentes de alto riesgo debe acompafiarse de

//wwmﬁ\ih?\
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una cstrecha supervision. Las recetas de iloperidona deben ser por la menor cantidad de
comprimidos consceuente cont un buen manejo del paciente con el fin de reducir el
riesgo de sobredosis.

« Priapismo: Se ha informado que los medicamentos con blogueo alla-adrenérgico
inducen priapismo. Duranic el periodo de pre-comercializacién se informaron de 3
casos de priapismo con loperidona. El prigpismo scvero puede requerir una
intervencion quirdrgica.

- Daiio potencial cognitive y motor: lloperidona, al igual que otros antipsiciticos, liene
¢l potencial de afectar ¢f juicio, ¢l pensamicnto o las habilidades toras. Se informé
somnoleneia (incluida la sedacién) en los pacicntes tratagdos, corind idon. Los
pacientes deben ser advertidos acerca de la realizacion de & requiéran
alerta mental, tales como mangjar maquinaria pchgrma condlc ulf'vehiuulo hasta

que estén seguros de que la terapia con iloperidona n. a \!q\1 ggativamente.
S
\\"H-.._.-ﬂ
REACCIONES ADVERSAS: q—,:m_ﬁ_“_\;“‘“"
Las reacciones adversas que ocurrieron< épon cidencia mayor al 2% entre los
pacientes tratados con iloperidona y mas g

‘ s quc cn los pacientes tratados con
létlca aumento de peso, taquicardin,

~ .arrnaa_w molesr.m abdominal, nasofarinpitis,

placebo son: Artralgia, fatiga, rigide
vision borrosa, nauseas, qequed
infeccidn del tracto respirato
temblor, letarpia, trastornos
ortostarica ¢ hipotension,

-4 produjeron con una incidencia mayor al 5% en los
ridona y el doble que en los tratados con placebo son:
buc:@('&uga, congestion nasal, somnolencia, taquicardia, hipotension
depleso,

Las reacciones ﬂdv_ers
pacientes trata
mareos, sequed:
. -
OTEOStANCa Y aim

Los sintomas. extrapiramidales presentados cen los estudios clinicos son: acatisia,
bradicinesia, di¥cinesia, distonia, parkinsonismo y temblot.

Otras reacciones presentadas durante la cvaluacién de¢ pre-comercializacion de
ilaperidona: A continuacidn se presenta una tabla con las reacciones adversas presentes ¢n
pacientes tratados con dosis multiples de iloperidona. Se incluyen todas las reaccionces
notificadas, salvo las mencionadas anteriormaenle.
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Clasificacion por .
. Fr DY :
brpanos v sistemas | Frecuentes Poco frecuenles Rurus
Trastornos de la . . .
stornos de ancmia, ancmia por deficiencia .
sangre y del sistema de hierro leucopenia
linfético '
arritmia, bloqueo auricu-
Trastornos cardiacos palpitacio- lL'VQI}lr}Llllar dL primer
hes grado, insuficicnicia car-
) diaca (incluye congesti-
¥4 y aguda)
Trastornos de la .
audicién (oido y " vértigo, tinnitus "m__ ‘\‘//’/}
laberinto) R
Trastomos endocrinos hipotiroidismo \\ '\f/ -
o | conjuntivitis 0jos seeis, blefurilis, ¢déa N}
I'rastornos oculares Co parpados, hinchazén ular
{incluida la
alérgica) cidad lenticular, 1 qs hipéye-
Inia (1nf.,luy(,[-coﬂiun 1) —
Estomatitis aftosa, ulce-
Trastorngs ra  Juodenal, hernia al
gastraintestinales biato, hiperclorhidria,
tlcera Tlabial, reflujo
esofapgico, estomatitis.
Trastornos / N
hepatobiliares
disrai IJL dismjinucion de la hemoglobina,
Investigaciones < aumento recuento de neutrofilos,
dc PG Disminucid N
izminucidn del hematgerito,
Trastornos del ] ‘ ~.,> | aumento del apetito, deshidrata.
metaholismo y la /™, cion, hipocalemia, retencién de
nuiricion ( \\ liguido,
Trastornos be\ | midlgia,
quelético y | lqldu - CSPUSITIOY torticolis
conjunlivo musculares
1\“":"':”’ tesia, hiperactivi oo u
Trastornos del &aéfgrss :’ iltagfézbngigmw sindrome de piernas
sistema nervioso , ~ a8 ’ " inquietas
. nigtagmo
hostilidad, disminucién de la libi-
inquietud, o, paranoin, ai ia, confu.-
Trastornos quietuc, d." paranola, ANOTEASMIA, c.pfu
R apresividad, | sion, mania, catalonia, cambios
psiquiatneos . .
delirio, de humor, ataques de panico,
trastomo obgesivo-compulsive,

/"“"‘Mﬁ\\
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bulimia nerviosa, polidipsia
psicogénica, trastomo. del control
| d& impulso, depresitnmayor.

Trastornos renales y incontinen- | disuria, polaquiuria, enuregis, retencidn yrinaria, inau-
urinarios: ciayurinaria | nefrolitiasgis, figiencia renal aguda

menstruacién irregular,
RINECOIMASLiA, MSnorm-
i, melrorragia, hemo-

Trastornos del

) disfuncion dolor testicular, amenorrea, dolor
aparalo reproductor y

eréctil. en los mamas. . .
de la mama magia post-menopiusi-
m, prostatitis

Trastornos ‘ dud de garganta,
respiralorios, epistaxis, asma, rinoirea, conges V apmen del
Tordcicos y tidn nasal, sequedad nasnl \ f.:]‘\«a:.)1 isnea de estoer-
mediastinicos
Trastornos generales edema (generﬂl con t@ \\)
y alteraciones on ¢l débido a enformedad pardiaca) hip¢ricrmia
lugar de administracion dificultad para cafin

xperienci -comerciglizacién; Se ha no g& cién retrégrada durante el uso
de iloperidona cn forma posterior a su aprolg

INTERACCIONES:

Dados los efectos primariog HE‘ dehe: tener - precaucion cuando se toma en
combinacién con otros fArfac e accitn central y con alcohol. Debido al antagenismo
del receptor adrenérg ay, 1 er gna tiene ¢l potencial para aumentar ¢l efecto de ciertos
agentes antllupartenmcga\ -

i,
Firmacos pote inles \ \a?ectan a la iloperidona
lloperidon un sustrato enzimdtico para CYP1AL, CYPLAZ2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, @PE(}) =YP2C19, CYP2EL. [Lsto sugiere que la interaccion de iloperidona
con inhibidotss o y@ucmres de estas enzimas u olros factores, como el tabaquismo, es poco
probable. =~
CYP3A4 v CYP2D6 son responsables del metabolismo iloperidona, Los inhibidores del
CYP3A4 (por cjemplo ketoconazol) o del CYP2D6 (por gjemplo tluoxetina, paroxctina)
pueden inhibir la eliminacién tloperidona y causar un awmnento en el nivel sanguineo.
= Kotoconazol: La administracidn concomitante de ketoconazol (200 mg dos veces al dia durante
4 dias), un potente inhibidor de CYP3A4, con una dosis {nica de 3 mg de iloperidona a 19
voluntarios sanos, de edades entre 18 - 45 affos, aumentd el AUC de iloperidona y de sus

—— >
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metabolilos I'88 ¥ I'Y5 en un 57%, 23% y 353%, respectivamente, La dosty d¢ lloperidona debe
reducirse aproximadamente a la mitad cuando se administra con ketoconazol u otros inhibidores
potentes de CYP3A4 (por ejemplo itraconazol), Inhibidores mas débiles (por ejemplo
eritromicing, jugo de pomelo) no han sido estudiados. Cuando se suspende el inhibidor
CYP3IA4 de 1a terapia de combinacidn, 1a dosis de iloperidona debe ser aumentada a la
dosis previa

«  Fluoxeting: La administracion concomitante de fluoxetina (20 mg dos veces al dia
durantc 21 diasg), un potente intubidor de CYT2D6, con una dosis (nica de 3 mg de
iloperidona dada a 23 voluntarios sanos, de cdades entre 29 - 44 afios, los cuales fueron
clasificados como metabolizadores rapidos de CYP2D6, a ma el AUC de
loperidona y su metabolito PR8 en alrededor de 2.- 3 veces }gg}%‘( gl AUC del
metabolito P95 a la mitad, T.a dosis de iloperidona deherfa ‘Eci_/ a a la mitad
cuando se administra con fluoxetina. Cuando se suspendéia v ima’'de la terapia de
combinacién, la dosis de iloperidona debe ser aume % is previa, Se espera
que otros inhibidores potentcs del CYP2DG tengar ¢fcctos sipatlares, por lo cual cs
necesario reducir a la dosis adecuada. Cuando el fijhibidor C /P2D6 es suspendido de la
terapia de combinacion, la dosis de ilopcridorgaﬂc@\'- entada a la dosis previa

«  Paroxetina: La administracion cm’ncomit‘a{:e s pafoxilina (20 mg/dia duranie 5-8 dias),

5i5/

un potente inhibidor de CYP2D6, con les de iloperidona (8 o 12 mg dos
veees al din) en pacientes con esquizofrenfientpe T8 - 65 afios de edad resultd en un
aumento de la concentracion pro 1§?&l estado estacionario de iloperidona y
si metabolito P88, en alrededer 6 vides y disminuyd a la mitad la concentracion
promedio del peak del esta 't
debc ser reducida a la mit
paroxetina de la terapi
dosis previa. Se es
similares, por lo_
CYP2D6 es
aumentar a l: Tavisy,
Paroxetiffay Kat ocgnazol: La administracidn concomitante de paroxetina (20 mg una
i durante—+0’ dias), un inhibidor del CYP2D6 y kétoconuzol (200 mg dos veoes
al dia) caf.d Q_gi@mﬁltiples deiloperidona (8 0 12 mg dos veees al dia) en pacientes con
csquizoﬂcxﬁa"de cdad entre 18 - 65 afios resultd en un aumento de 1.4 veces la
concentracion en el estado de equilibrio de iloperidona y su metabolito PER y una
disminucién de 1.4 veces del metabolito P95 en presencia de paroxetina. Administrar
iloperidona con inhibidores de ambas vias metabdlicas no aumenta el efecto inhibidor
de cualquiera de ellos por separado. Por lo tanto, la dosis de iloperidona debe reducirse
aproximadamente a la mitad si s¢ administra de forma copcomitante con un inhibidor
de las enzimas C'YP21)6 comé con un inhibidor de las enzimas CYP3A4.

{ wmﬁww&mmﬂn ‘
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inacionmn, la dosis de .iloper-idona debe scr aumcntada a la
s inhibidores potentes del CYP2D6 tengan efectos
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Potencial de iloperidona para afectar a otros tarmacos,
Los estudios in vitro en microsomas hepaticos humanos mostraron que iloperidona no
inhibe sustancialmente el metabolismo de los férmacos. metabolizados por las siguientes
isocnzimas del citocromo P450: CYP1AL, CYPIA2, CYP2A6, CYP2R6, CYP(CS,
CYP2CO o CYP2EL. Por otra parle, estudios in vitro en microsomas hepdticos humanos
mostraron que iloperidona no tiene propiedades de inductor enzimético, especificamente
para las siguientes isoenzimas del citocromo P450; CYPlA2, CYP2CB, CYP2C9,
CYP2CI9, CYP3A4 y CYPIAS,
- Dextrometorfano: Un estudio en volyntarios sanos moslrd quésdys cambios en la

farmacocinética del dextrometorfano (dosis de 80 mg), cuan }

una dosis de 3 mg de iloperidona dio como resultado_un

una interaccién entre tloperidona y otros sustratos de
«  Fluoxetina: Una dosis tUnica de 3 mg de 1-10per}Qo’1 no tuyeN
farmacocinética dc la fluoxctina (20 mg dos veee l\

Firmacos que prolongan el intervalo QT /,f) \\“:‘“‘“:-mi-
Hoperidona no se debe utilizar con otros m,&({igymen\h\iﬂue prolongan el intervalo QT,

e (\ o
SOBREDOSIS: Q\(&\ )}\f
ok

ymercializacion, se¢ documentd en ocho pacientes, la
m dosis de iloperidona entre 48 a 576 mg en una sola
perlodo de tres dias, No se rcportaron mucrics ¢n cstos
agerida como dosis omca de iloperidona fue 576 mg, no sc
adVersos para ¢sle pacicnte. Otra dosis alta ingerida como dosis
tnica de ilgperi fuc/438 mp durante cuvalro dias, para estc pacicnle s¢ registraron
sintomas %im‘“ﬂia s y un intervalo QTe de 507 ms sin secuelas cardiacas. Iiste
pacicnte reandd gl Aratamiento con tloperidona por un periodo adicional de 11 meses. En
general, los sIgn0S y sintomas fueron los resultantes de una exageracién de los efectos
farmacoldgicos conocidos de  iloperidona (por ejemplo, somnolencia y  scdacidn,
taquicardia ¢ hipotension).

Experiencia Humana
Durante los estudios prev
sohredosis accidental ¢-t

observaron ¢fec

Trotamiento de la sobredosis
Mo hay an antidoto especifico para iloperidona, por 1o tanto, deben ser instituidas las
medidas apropiadas de apoyo. En caso de sobredosis aguda, el médico debe establecer y

CBC
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manlener una via aérea y asegurar una adecuada oxigenacion y ventilacion. L] lavado
gastrico (lras la intubaciom, si el paciente estd inconsciente) y administracion de carbdn
activado junto con un laxante. [.a posibilidad de obnubilacién, convulsiones o reacciom
distonica de la cabeza y el cucllo después de la sobredosis pucde crcar un ricsgo de
aspiracién con la emesis inducida. El control cardiovasculdar debe empezar bunediatamente
¢ ineluir monitorizacion eleetrocardioprafica continua para detcetar posibles arritmias, Sis¢
administra una terapia antiarritmica, disopiramida, proeainamida y la quinidina no debe
ulilizarse, ya que ticnen la posibilidad de gue prolonguen el intervalo QT, efecto que
pudicran sumarse al de iloperidona. Del mismo modo, es raconable esperar que las
propiedades de blogueo alfa del bretilio pueden ser aditivas para las de’ioperidona, 1o que
resulta en hipotension problemadtica. La hipotensién y el colapgo-girct @ deben ser
tratados con medidas adecvadas tales como fluidos iNxdvs 0 apgentes
simpaticomiméticos (epinefrina y dopamina no s¢ deben nf que’ la cstimulacion
beta podria empeorar la hipotensién ¢n el contexto de peridona inducida).
En los casos de sintomas exirapiramnidales graves, s

PACICNLE $C TECUPCTE.

PRESENTACION:

Envases con xx comprimidos.

] Qb\
ALMACENAMIENTO: <

— N
Almacenar en un ]ug.a:r_\&\"\ 0, & no més de 307 C v fuera del alcance de 10s nifos.
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