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COMPOSICION: N Rof.: y
NF Regiztra:
Fimne Profexotnd:

Cada comprimido de 1,0 mg contiene:
lHoperidona 1,0 mg
Excipientes: Tactosa monohidrato, celulosa microcristalina, almidon glu.éiat f de sodio,
povidona K-30, estearato de magnesio, colorante D y C amarillo N° 10 laca aluminica.

Cada comprimido de 2,0 mg conliene: "
loperidona 2,0 mg
l:,xupu.nu.s. Lactosa monohidrato, c,e]ulmu mmrocrlsmlma a]n'

e \\\ o 'ff)

fmhgbi’ato dc sodio,

acH d]Ll[an]Ld

‘\ ,

Cada comprimido de 4,0 mg contiene: < L

i Oy . /
Noperidona. 4,0 mp RN
Excipientes: Almidon de maiz, lactosa monohie gtn.,,ﬁg_ ulosa microcristaling, almidén
glicolato de sodio, laurilsulfato de sodio, p stearato de magnesio, colorante
FD y C rojo N* 40 laca alumninica, colorant x{WC s}sc\r;l Ne | laca aluminica y colorantc D
y Camarillo N° 10 laca aluminica. e \ \y

Cada comprimido de 6,0 mg contlchq \\ >>

Hoperidona. 6,0 mg, 7 \3

Excipientes: Almidén de m >monohldx ato, cclulosa microeristaling, atmidén
glicolato de sodio, lauril s ‘l}uo“'%’\bodlu povidona K-30, estearato de magnesio, colarante
FD y C amarillo N* 5 lat.@b kXigiceai}" colorante FD y C rojo N? 40 laca aluminica,

T T, & \
Cada Lomprumdo/ e “ang\ mmllt:m:
Noperidona, ‘M,S [’ )
Cxcipientes’, Almi &’ maiz, lactosa monohidrato, cclulosa microcristaling. almidon
plicolato d Qodlo 'ull“ll sulfato de sodio, povidona K-30, estearato de magnesio, colotante

Fdy C amarﬂm NZA laca aluminica, colorantc FD y C rojo N° 40 laca aluminica.

Cada comprimido de 10,0 mg conticne:

Hoperidona 10,0 mg

[xcipientes: Almidén de maiz, lactosa monohidrato, celulosa microcristaling, almidén
ghicolato de sodio, lauril sulfato d¢ sodio, povidona K-30, estearato de magnesio, coloranta
FD y C roja N 10 laca aluminica, colorante FD y C azul N° 1 laca aluminica.
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Cada comprimido do 12,0 mg conti¢ne:

HNoperidona 12,0 mp

Cxcipientes: Almidon de maiz, factosa monohidrato, celulosa rmcroeristaling, almidén
glicolato de sodio, laur] sulfato de sodio, povidona K-30, estearato de magnesio, colorante
FI) v C rojo N® 40 laca aluminica.

FARMACOLOGIA:

Mecanismo de accion

El mecanismo do aceion de lopendona, al igual que otros mudnmmml@a "que tienen eficacia
cn la esquizolrenia, se desconoce. Sin embargo, se propone que | QﬂCf‘Ek\d:Q Ah:aipendona es
mediada a (ravés de una combinacion del antagonismo de los lbb I:lt. E}Gpmnma tipo 2
(D) y de los receptores de serotoning tipo 2 (5-HT3). ?\

Farmacodinamia

Lloperidona exhibe alta atinidad de vnidn a los 1&6@{;@\ s-de. /«Qm‘mnma 5HT:a v a los
rceeptores de dopamina ;v Dy (valores de K{\’?jt:-‘ﬂfv \QB“S? 7.1 nM, respectivamente).
Hoperidona tiene moderada afinidad por los lpchptohss dcddpmnma D, serotonma 3-HT, y
5 HT5, v por los receptores de norepmefnn’@ (ﬁk)res de Ki, de 25, 43, 22 y 36 nM,
respectivamente) y baja afinidad por losreceptofes de serotonina 5ETy,, de dopamina Dy y
de histamina H, (valores de Ki de J{‘Qﬂ PaY; 4"1% nM respectivamente). Itoperidona no
tiene una afinidad apreciable para J;ﬁs PBQ{R‘:} colinérgicos muscarinicos (Ki » 1000 nM).
Las funciones de iloperidona e~ an'nQW‘l apfgonista de 10s receptores de dopamina Ds, D,
de¢ scrotonina 5-HTy, y cld Ob,;ﬁbb t)urus de norcpincfrina oy/aze. La afinidad del
metabolito P88 de iloperfd ;E\ gencralmente igual o menor que la del compuesto
original. En coniraste, me‘[{bql%l'&‘ﬁ s0lo mugstra alinidad por los muptums 5-HTaa
(valor de Ki de 3 9u N'-[:"\,u? NEaig: NEain y NEaze (valores de Ki de 4,7; 2.7, 8.8

4,7 1M, reqpecnf{m& 5
3\ 5

FARMAC ClNIL CA:

La r.:llmmut.:lon“ promudm observada para las vidas roedias de dlopenidona y o los
melabolizadores rapidos (EM) de CYDP2D6, P88 y D95, son 18, 26 y 23 horas
respectivamente y en los metabolizadores lentos (PM) son 33, 37 y 31 horas,
respectivamente. Las concentraciones en estado estable se alcanzan a los 3 - 4 dfus de
tratamiento. La acumulacion de iloperidona es predecible a partir de una farmacocinética de
dosis Onica. La climinacion de ilopuidonﬂ ¢s principalmente a través del metabolismo
hepatico que involuera a dos isoenzimas del citoeromo P450, CYP2D6 y CY P3A4,#\
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Absorcion: loperidona se absorbe bien despuds de la adminisiracion de un comprimido
por via oral, el peak plasmatico se alcanza dentro de 2 a 4 horas, mientras que la
biodisponibilidad relativa de Ta formulacidn en comprimidos comparada con la solucidn
oral es del 96%. La administracion de iloperidona con una comida estandar rica en prasas
no afectd significativamente la Cméx o el AUC dc iloperidona, 188 o I'95, pero retraso el
Tmax en | hora para iloperidona, en 2 horas para PBE v ¢n scis horas para P95, Noperidona
s¢ pucde administrar independientemente do las comidas.

Distribueion: lloperidona ticne un clearance aparente (aclaramicnto/biodisponibilidad) de
47 a 102 L/h, con un volumen aparente de distrihuciém de 1340 a 2800 .. A
concenlraciones lerapéuticas, iloperidona y sus metabolitos son aproximadamente ynidos
en un 95% a las proteinas del suero. \“ . "“--\;‘.‘xw. 7

-, “-"H . '\-\‘\_..-"
Metabolismo y eliminacion: lloperidona s¢ motaboliza PI'ﬁlt»i i eﬁte 'pm' tres vias de
biotranstormacion: reduccion de carbonilo, hldruxll.ﬂ,m “(med] mlc por CYP2D0) y O-
desmetilacion  (mediado por el CYP3IA4). Ty me ib@htm de iloperidona
predominante, P95 y PRR. El metabolito de iluptridn i t‘ntﬂ el 47 9% de 1a AUC
de iloperidona y sus metabolitos en plasma ﬁm\estado @fstac“mmrm para metabolizadores
rapidos (EM) v el 25% de los n'neraboh?agfu'es“&nms PM). El metabolito activo P88
representa el 195% y 34,0% de la expOﬁrplélm\mtal en plasma cn EM y PM,
respectivamente.

Aproximadamecnte ¢l 7-10% de los qduuam )? ﬁ 3-8% de alro-americanos no lenen la
capacidad para metabolizar susLratos (, CR& y s¢ clasifican en metabolizadores lentos
(PM), mientras que el resto ';pnime{ n'h res intermedios, rdpidos o ultrarrapidos. La
administracion ummmnmte‘éfq I.JQ]"K':T na con inhibidores fuertes del CYP2D6 como
tluoxetina resulta en un mhm:n?n dfe 2, ? veces la exposicion de iloperidona en plasma, por
I tanto, se debe admlmsﬂat }a\ lt&d‘»dc la dosis de iloperidona.

Del misma modo, Ioé mcff;E!b adores lentos (MP) de CYP2D6 ticnen una mayor
cxposicion a ilo { "dt:rna éqngpmado con los metabolizadores lentos, por lo cual los MP
deben recibir ung Josis th' ucida a la mitad.

La mayor ta»:;u&.{;mud radiaciiva se recuperd en la oring, 58,2% en metabolizadores
rapidos y %“% en rietabolizadores lentos y con una recuperacion en las beces del 19,9%
en metabol ‘dcn;cﬁ/ 4pidos (EM) v un 22, 1% en metabolizadores lentos (PM),

Interaccion del “transportador: iloperidona y P88 no son sustratos de la glicoproteina-P (P-
gp) e llopendona es un débil inhibidor de la P-gp.

INDICACIONES:

lloperidona esta indicada para €l tratamiento en adultos con esquizoftenia.

“—rF"— :

e 2

! FOLLETO 113 W&Fm H%F\mm

CRC Pigina 3 dc 19 \ AN .
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POSOLOGIA:

Via de administracidn: Oral. Este medicamento se puede administrar con o sin los
alimentos.

= Dosis adultos: La dosis inicial recomendada para los comprimidos de iloperidons es de
1 myg dos veces al dia en el dia 1. La dosis debe ajustarse lentamente para evitar la
hlpnlcnmm ortostatica. debido a sus propiedades de bloqueo alfa-adrenérgico. La
tituliacion recomendada es de 2 mg, 4 me. 6 mg, 8 mg, [Omg y l“'m,g dos veces al dia
los dias 2, 3, 4, 5, 6 y 7, respectivamente, para lNepar o una dosis_ de mﬂmxmcmn de 6 a
12 mg dos veces al dia T‘ -

dla :
La dosis maxima recomendada es de 12 mg dos \(.‘LLEH “wfa (24 mg/dia). Dosis
superiores a 24 mg/dia de tlopenidona no han Jhll‘\ alu . L ehicacia del uso de

iloperidona por mis de 6 semanas no se ha c‘*fﬁ(itﬂd\\ ~

.r/ w0, ‘“-=-._~
Observacion: Los médicos deben tener‘s:‘n&mpm%\él} hecho de que los pacientes deben
ser evaluados con una dosis uiwtwa“dc ‘t.lé a,ul}una Asi, ¢l control de los sintomas
pucde retrasarse durantc la prung/ day 5 nda,aslema.na de tratamiento en comparacion
con otros medicamentos dntlps{i‘guf‘u;sh 5 mo requieren Litwlacion. Tos médicos dehen
estar conscientes de que a (W\e{ecsosf versos asociados con ¢l uso de iloperidona
cstan relacionados con la 51; ‘}/} \\..,f::,

o

< ., " ,
e \
«  Dasis en pnclenre\s‘mn iﬁsglﬁ;')mncm renal: No es necesario un ajuste de dosis en

pacientes con Il]SJ.LﬁC‘lQI:Q,h vranal.

= Daosis en J)(%nl igum insuficiencia hepitica: No se recomienda el uso de
llUpt’Jrl EX= s con insuficiencia hﬁpﬂI‘lCﬂ

= Dosis en Qacm“es geridtricos: No es necesario un ajuste de dosis en pacientes de edad
avanzada.

= Dosis en pacientes pedidtricos: La scpuridad y cficacia no han sido establecidas en
pacicntes pediatricos v adolescentes.

Ajuste de la dosis de iloperidona nl administrarla junto a otras terapias:
= Uso concomitante con inhibidores de CYP2ID6: la dosis de iloperidona debe ser
reducida a 1a mitad cuando se administra dc forma concomiiante con inhibidores

e
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potentes del CYP2D6, como por ej. fluoxetina o paroxetina. Cuando la terapia. del
inhibidor CYP2Dé6 ¢s suspendida, la dosis de iloperidona debe ser aumentada a la dosis
previa

Use concomitante con inhibidores del CYP3A4: La dosis de iloperidona debe
reducirse a la mitad cuando se administra en [orma concomitante con inhibidores
potentes de CYP3A4, como por ¢f. ketoconaxol o claritromicing. Cuando la wrapia del
inhibidor CYP3A4 es suspendida, 1a dosis de iloperidona debe ser aumentada a la dosis
previa

Uso en pacientes que son metabolizadores lentos de €Y l‘l\l)m LYa dosis de
illoperidona debe ser reducida a la mitad en los p.auenlca NE K0m. ,‘r:'ner,ab(_wluml(_ures.
lentos de CYP2D0. S

-

Tratamiento de Mantenciéon Aunque no exm&und vid’t:m,m disponible que
determine el tiempo que debe mantenerse el pdm \lﬂ:l 11111¢:nln con iloperidona,
por lo peneral, se recomienda que los p'(r:l.ﬁnt@s‘ l.{é‘ respnndlemn al tratamiento,
contimien mas alla de la respuesta ag,uda qupmmﬁtm deben ser perigdicaments
recvaluados para determinar fa nucLSldﬁ;l q;,mltam}pnto de mantencion.

e 2

Reinicio del tratamiento en pa(: ntes le d{écuntmuamn previamente la terapia;
Aungque no hay datos upuul@oa L)Ll re-inicio del tratamiento, se recomicnda
que el programa de ululm.,}mi migiﬂl St.a lizado cuando los pacicnles havan enido umn

intervalo de mas de 3 dm&m\n t';}llahﬂ‘g,nl()
% N f;\‘

Cambio de terapia a- pa‘r{‘m\ﬂe?utrus antipsicdticos: No hay datos especificos acerca
del cambio de ter Iﬂ;“a\pm-‘m«’de Olros tratamientos antipsicdticos a ilopenidona o sobre
¢l uso wrlY\c/ulam ‘t.iu ,loperidona con otros antipsicdticos. A pesar de que la
mu.rrupqu\ 111;(11\% dul tratamiento antipsicotico previo puede ser aceptable para
algunos pacienfgs_con esquizolrenia, la interrupeion mas gradual de dicho tratamicnto
puede C{) mis ﬂ)u)plddd para otros. En 10dos los casos, ¢l periodo de superposicion de
la admlm«:tmuafn de ambos anlipsicolicos debe ser minimizado.

CONTRAINDICACIONES:

S0 uso se encuentra. contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a
iloperidona o a cualquiera de los componentes de la formulacion.

CRC
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PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

«  Embarazo: A pcsar que iloperidona causd oxicidad ¢n el desarrotlo, no  fue
teratopénico ¢n ratas y congjos.
No hay estudios adecuados y hien controlados en mujeres embarazadas. lloperidona
debe utilizarse durante el embarazo solo si el beneficio potencial justifica el posible
ricsgo para el feto.
[n general, los recién nacidos expuestos a fArmacos antipsicdticos, durante el tercer
trimestre del embarazo, cotren ¢l ricspo de sintomas cxtrapiramidales y/o sintomas de
abstinencia después del parto, Sc¢ han notiticado casos dc dgjt@uun hipertonia,
hipotonia, temblor, somnelencia, dilicultad respiratoria y rastermo dt'\ld./;ﬂlmtﬂtd(.l()n
en 25105 recién ﬂuCldOS Estas complicaciones han v.:umdn CTIy lh,mrdqdf mienlris gue
enalgunos casos los sintotnas han sido auto- llmltado €N 5 caqoq log recién
nacidos han requerido el apoyo de la unidad (C g (mE'Iﬂ&g intensivos y una

hospitalizacion prolongada. o
ny

»  Lactancia: loperidona ha sido excretada cn ](ﬂ.}LLTl‘L '&IL Lih_l’.d[d"u durante la lactancia. Se
descongee w1 loperidona o sus matdbol_gtm“aen ‘em tan en la leche materna. Se
recomienda que las mujeres que reciben I[f‘)]')t:ﬂ{\fh]\\h{ no den de mamar.

-

» Pacientes geridtricos; Los Lsmdlgb—uhfme)\; le)llUleldU[ld en ¢l trataniento de la

esquizofrenia no incluyeron un nyg Qcm clegftg de pacicntes mayores de 65 anos para
determinar si responden de mdﬂgm%l}{urt:r que los pacientes adultos mas jovenes.
Las cstudios en pacienley. unu,xmﬁ\\w}r psicosis asociada con la enfermedad de
Alzhcimer han sugerido ({tlﬁ Pl}ﬂc}ﬂ:‘:h aber un perfii diferente de tolerancia (es decir,
aumento del riesgo de Euurlﬁl;d,id y evenlos cerebrovasculares incluyendao ictus) en esta
poblacion L(_)Tﬂp'if@d“l-.(;@fk“‘pﬂ@}éﬂtﬁ‘s mas jovenes con esquizofrenia. La sepuridad v
cticacia de 1Inper|6t:md sigl watamiento de pacientes con Ps1cosis asociada a la
enfermedad Atzh m'ml; 1no ha sido establecida. 5i ¢l médico decide tratar a cstos
pﬂclemcs Lm{ielnpcrl ana; 3¢ debe realizar vigilancia.

. Pucienfs pedmt’rlt'm y adolescentes: La seguridad y eficacia en pactentes pedidtricos
y .idolc&(\c:ﬂnteq l:)'ﬁ) han sido establecidas.

- Pacicntes -coii insuficiencia renal: Dehido o que  iloperidona  es  altamente
motabolizada, menos de 1% del fimmaco se excrets inalterado, es poco probable que la
insuficiencia renal por sf solo tenga un impacto significativo sobre la farmacocinética
de iloperidona. .a insuficiencia renal (aclarmmiento de creatinina <30 mi/min) tuvo un
efecto minimo sobre las concentraciones plasmaticas maximas (Umax) de iloperidona
(en una dosis tnica de 3 mp) y de sus metabolitos PES y P95 ¢n cualguicra de los tres
analitos moedidos. £l AUCw. se incrementd en un 24%, disminuyd un 6% y aumentd en
un 52% para ilopenidona, metaholito P8} y met: ihollto PQ rc:_p_(;.gmmmmﬂwe en

i g '“'”‘3“ '

l!;_ Fm.m.i R s b \l
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pacicntes con insuliciencia renal.

- Pacicntes con insuficiencia hepdtica: No se ba realizado estudios cn pacicntes con
insuficicncia hepatica leve a moderada. Noperidona no se recomienda en pacientes con
insuficicneia hepatica.

Aumento del riesgo de mortalidad en pacienles ancianos con psicosis relacionada
con demencia: Los pacientes ancianos ¢on psicosis relacionada con demcencia tratados
con tarmacos antipsicdticos ticnen un mayor riesgo de muerte en comparacion con el
placcbo. El analisis de 17 cnsayos controlados con placebo (duracion modal de 10
semanas), principalmente cn pacicntes que toman farmacos dr‘rﬂ]ﬁ;icdticns atipicos,
reveld un riesgo de muerte en los pacientes tratados con et firmago eﬁue 14pa 1,7 veces
¢l riespo de muerte comparado con los pacientes tratados con ane;‘ba BH ‘&l transcurso
de un ensayo tipico controlado de 10 semanas, la tasa cfg“mm aden los pacicnics
tratados com ¢l fArmaco fue alrededor de 4,5%, com p'.,ﬂ‘ o m&m tasa de alrededor del

2.6% cn ¢l prupo placebo. Aunque las causas dc muerle [uer nvariadas, 1a mayoria de

las muertes parccicron ser de naturaleza Laldlh!\\’ﬂ 1)'1:11 ,&JI gjemplo insuliciencia
cardiaca, mucrte subila) o infecciosa (por L|c,rJ;1plQ,\merm‘im.a) Se debe cvitar el vso de
esle lipo de medicamentos en pacicnles con pbiw‘:,i‘s. abu('mdcl,h demencia.
Los estudios observacionales suglcrcn{qlw "ll ig\u;il que los fdrmacos antipsicoticos
atipicos, ¢l tratamiento con farmawsrmul*pﬁd\mnws convencionales pucde aumentar la
mortalhidad. Hoperidona no estd q;fmlfxado\\para* el tratamiento de pacicntes con psicosis
rclacionada con demenecia. < o, )

,

« Prolongncién del mtervgk} QT* Ln Dt] ‘€studio abierto del intervalo QT¢ en pacientes
con esquizofrenia o 11;1&10111&,&&(‘]!1:)%5}1!‘&“1\/(3 (n — 100), iloperidona se¢ asocid con una
prolongacion  del 111teru{§1Q \QTC de 9 mibhisegundos en una dosis de 12 mg de
iloperidona dos veegsat dj.a_&J;l ecto de lopendona en ¢l inervato QT [ue sumentada
por la prosencia-de. ﬁh}bucfores mctabélicos de CYM50 2D6 y 3A4 (paroxelina 20 mg
una vez al di ﬁkulm\)rtﬂ,ﬂ)l 200 mg dos veees al dia, respectivamente). Tn condiciones

dc mlublugu | metabolismo de los 2L)6 y '5/\4 1lupc:rldmm 12 mg dos veces al dia se

No se (hggerv‘ 1;1 casos de mrqade de pmmeq 1 Olras mnlnum car dmmq praves durante
el dasarroﬂbw?i ico de pre-comercializacidn.

Debe evitarse el uso de iloperidona en combinacion con otros tarmacos que prelonguen
el intervalo Qlc como antiarritmicos de clase 1A (por ejemplo  quinidina,
procainamida) o antiarritmicos de la clase Il (por ejemplo amiodarona, sotalol),
medicamentos antiaritmicos, medicamentos antipsicdticos (por gjemplo ziprasidona,
clorpromazing, tioridazina), medicamentos antibidticos (por ejemplo, gatifloxacino,
moxifloxacinog), o cualquier otra clase de medicamentos que prolongan ¢l inlervalo Qe
{por ¢iemplo, pentamiding, acctato do levometadilo, metadona). loperidona lambién

CRC Pagina 7 de 19




TABORATORIOSN RECALUTNE S A
Dupitve. Registsm y Asuntos Rogulatonie,
Ay, Carvasval 3670, Suntiagyo - Chale
Fono, T4M00- Tax: GTAIAS0

Ref. RF 361863/12 Reg. L5.P. F-19685/12

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

BRUNIL COMPRIMIDOS | mp

debe evilarse en pacientes con sindrome QT largo congénito y en pacientes con
anlecedentes de arritming cardincas.

Ciertas circunstancias pueden aumentar el nesgo de torsade de pointes y/o mucrte
snibita en asociacion con ¢l vso de fAnmacos que prolongan ol intervalo ¥l'e, incluyendo
(1) bradicardia; (2) hipokalcmia o hipomagacsemia, (3) uso concomilanle de olras
dropas que prolongan ¢l inervalo (¥le, y (4) presencia de prolongacion congénita del
intervalo Q1 (5) inlarto agudo de miocardio recienle y/o (6) insuficiencia cardiaca
descompensada,

se recomienda precaucion cuando se preseriba iloperidona con_ medicamentos que
inhiben el metabolismo de iloperidona.

Se recomienda que los pacientes que estan sicndo considera
iloperidona que estdn en riesgo de alteraciones electroliti«.as st utu,htwh:a’du potasio ¢n
suero de referencia y las mediciones de magnesio g,%m\un ‘QﬁU][Il{LIlLU periodico.
Hipokalemia (y/o hipomagnesemia) puede aumentar Lllu-.g,b e bolongacion del QT y
arritmia. Hoperidona debe evitarse en pd(.iullt;;b n anlgcedentes de enfermedad
cardiovascular importante, por gemplo, pmlungd(}tqr dd ervalo QT, infarto agudo
de miocardio reciente, insuficiencia cardﬁcwdﬁchmpenmda o arritmia cardiaca.
toperidona se debe interrumpir en los [wiplf‘n"ft;ﬁ ql‘mwﬂl_‘ cneuentran a scr persisicntes
mediciones QT 500 ms. t\“ LNy

i los pacientes que consumen il: »p@rrdoﬁa *ucpp /glmnlan sintomas quo pucdan indicar
la aparicién de arritmias f:a.rdmcas, por mp"[ﬂ marcos, palpilaciones o desmayos, ¢l
médico debe iniciar una waluf.ti}mu ‘dLUblU L, incluyendo un monitoreo cardiaco.

t\ para‘i;"l tralamicnto de

»  Sindrome Neuroléptico Mﬁll no. (5NM) Se ha reportado un complejo de sintomas
potencialmente fatal, cennﬂdﬂ ‘comd-Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM), asociado
a [a administracién _de hmqhé& lentos antipsicoticos. Las manifestaciones ¢linicas del
SNM incluyen hlpmmmﬂan{\iydt.}a muscular, estado mental alterado (incluyendo signos
catatonicos) y gvidencia: (je Tigstabilidad autondmica (pulso o presion arterial irrepular,
taquicardia, e(f’torc v Sdisrritmia cardiaca), Signos adicionales pucden incluir valores
elevados-du Eatma b'-:luqumam mioglobinuria (rabdomiolisis) e insuticiencia renal
aguda. { I
La wal‘u\hmon 'dL.l'lOblibd de los pacientes con este sindrome es complicada. En Ia
busqueda™dufl diagndstico. cs importanle excluir aquellos casos en los cuales la
manifestacion clinica incluye, tanto wma enfermedad médica seria (por ¢j.. neumonia,
infeccion sistémica, ctc.) como signos y sinlemas oxtrapiramidales no-tratados o
tratados inadecuadamente (SEP). Otras consideraciones importantes en ¢l diagndstico
diferencial incluyen la toxicidad anticolinérgica central, accesos de calor, fiebre
medicamentosa y patologia primaria del sistema nervioso central.

El mangjo de este sindrome debe incluir: 1) discontinuacién inmediata del medicamento
antipsicotico y de ofros medicamentos no esenciales para ¢f tratamicnto concomitante:

- T
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2) tratamiento sintomAtico intensivo y monitoreo médico y 3) tratamicnto de cualguier
problema médico scrio concomitanic, para ¢l cual exista una terapia especifica. No hay
un acuerdo peneral sobre los regimencs de tratamicnto armacologico especifico para el
SNM.

Siun pacicnle requicre un tratamicnto antipsicotico después de la recuperacion del
SNM, la potencial reintroduccion de la terapia medicamentosa debe ser cuidadosamente
considerada. El pacienle dehe ser cuidadosamente monitoreado, ya que s¢ han reportade
recurrencias del SWNM,

= Discinesia tardia: 5S¢ pucde desarrollar un sindrome de movimientos discinéticos
involuntarios, predominantemente de la lengua v/o la cara, pntencﬁ’th‘lmgnte .IJ’IﬂVEI’Slb[E'
en pacientes tratados con medicamentos antipsicdticos. Aunéum‘a plWHIcncm de este
sindrome parece ser mas alta entre los pacientes de cdad av a,dar Gspecialmente en
mujeres ancianas, ¢s imposible predeeir, al comicnzo dob lm‘tfnul\ (o antipsicotico, qué
paciente es mas propenso a desarrollar ¢l sindrome. S dmumn@u si los medicamentos
antipsicotlicos dificren en su polencial de pruvowrdls nesia rdfa.
Se piensa que ¢l ricsgo de desarrollar discincsia I.i‘rﬂm 35"[‘14'1 obabilidad de que ésta s
vuglva irreversible aumenta, a medida qqé J‘a dT.lrﬁc“rgm del tratamiento y la dosis
acumulativa tlotal de los medicamentog ;111!11’1\]&.{11‘1(0\ aumentan. Sin cmbargo, ¢l
sindrome se puede desarrollar, aunque Efrfbﬁenm \ﬁetuencm después de periodos de
{ratamiento relativamente breves q,.{jmﬂbmas # 5
No hay un tratamiento espemficbfpara HE‘[CH casos de discinesia tardia, aungue ¢l
sindrome puede remitir, p*l,rgm,\r £ 'ebm Adtamente, si ¢l tratamiento dnl,lp'-l(.otl(.() s5e
suspende. Sin embargo, @‘I:flatmm\m\ll(’}»—"nllp*»lu)llu) por si mismo puede suprimir (o
suprirtir parcialmente) JUb ‘51 os y/sintomas del sindrome v, de ese modo, puede
emmnascarar el proceso \ubyag.mllt, S¢ desconoce el efecto que tiene la supresidn
sintomdtica sobre I5. éveluméma I\z“urgo plazo del sindrome,
De acuerdo a,gstas. L.Gnsnlmm fones, [a iloperidona debe ser preserita de la forma que
sea mAis fag ble irdzar la ocurrcncia de  discinesia lardia. Generalmente, el
tratamieptry Sgtipsice gl}m cromico debe ser reservado para pacientes gue sutren una
enformédad Lfmm.a que (1) responderan con  seguridad 2 los medicamentos
anlipsicaticos j(ﬁ) sC cardcterice porgue los fratamientos alternativos, equivalentemente
eficaces, [mpuwnudlnmnlc menas dafiinos, ne estin disponibles ¢ no son apropiados.
En pacienles que requieren un tratamiento crénico, se debe recurrir a lo dosis mds baja v
a la menor duracidn del tratamicnto que produzea una respuesta clinica satisfactoria. 1.a
necesidad de continuar el tratamiento sc debe re-cvaluar periddicamente.
Si Jos signos y sinlomas de discinesia tardfa aparecen en un pacients que toma
iloperidona, se debe considerar la discontlinuacion del tratamiento. Sin cmbargo,
algunos pacientes pueden requerir un tratamiento con iloperidona, a pesar de la
presencia del sindrome.

CBC Mizina 9 de |9
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» Cambios metabdlicos: l.os antipsicoticos atipicos se han asociadoe con cambios
metabolicos que pueden aumentar ¢l ricsgo cardiovascular / cerebrovaseular, Hstos
cambios metabdlicos son la hiperglicemia, la dislipidemia vy ¢l aumento de peso
carporal. Si bien todos fos Garmacos antipsicoOticos atipicos han demostrado que
producen algunos cambios melabdlicos, cada medicamento de esta cateporia tiene su
propio periil de riesgo especifico.

* Hiperglicemia y Diabetes Mellitus: Se ha informado hiperglicemia, en algunos casos
extremna y asociada con cetoacidosis, coma hiperosmolar o muerte, en pacientes tratados
con anlipsicdticos atipicos como iloperidona. La evaluacidn de ld relacion cutre ¢ uso
de antipsiciticos atipicos v las alteraciones de la plucosa s L‘qmphmda por la
posibilidad de un mayor ricspo de diabetes metlitus en pauuz{fgb wn\iiqyi,&blrcmd y la
creclente meidencia de diabetes mellitus en la poblacion_gen hil Tm}bf’dn £n cuenia
cstos faclores, po se conoce completamente la relacion ‘Shitre &0 de antipsicdticos
atipicos y los eventos adversos relacionados con per;:,hg‘u:plxg Sin embargo, los
estudios epidemioldgicos sugieren un aumento sm &eme glei fiesgo del tratamiento
relacionados con Ta hiperglicemia. Debido a qumzi\lo 'miDﬂ,E{ 0o se comercializaba al
momento en que se realizaron los estudios, cnq 56 .%}sllgw. siTa iloperidona se asocia con
este aumento de ricspo. o ‘\ N, 0
Los pacientes con un diagnostico thab.lé;l dc‘(lyabulw mellitus que s inician con
antipsicdticos atipicos deben ser wntm]ddd.a‘ %uld,miemc por el empeoramiento del
control de la glucosa. Los pacienfes con lmm de riesgo para diabetes mellitus (por
cjemplo, obesidad, antecedentes \'f\a]:!.llllﬂ s de diabetes) que estdn comenzando un
tratamiento con annp*;mduggjﬁ ai fp\qmm en realizarse pruebas de glucosa en ayunas al
comienzo def tratammnt&\ X/:m lhh:na periddica durante el tratamiento. Cualguier
paciente tratado con annpsumm)» clllplLU‘w debe ser monitorcado para detectlar sintomas
de hiperglicemia mcjuys.ndﬂ p&hdlpsm poliuria, polilagia y debilidad. FLos pacientes
que Lludlmllun bul[um s~ hiperglicemia duranle el tratamiento con antipsicéticos
alipicos dct IEH.\T‘} w pruchas de glucosa en ayunas. Fno oalgunos ¢asos, 1a
hlpt‘l"bllLEl_’[ll e resn io cuando el antipsicdtico atipico fue interrumpido, sin embargo,
&/ piciehd s.tegiieren la continuacién del tratamiento antidiabético a pesar de la

Qn del Lan"nnco causal.

-.{, Se han observado alteraciones lipidicas no descadus cen pacientes
tratados COI‘.I :mtlpmcotuos atiptcos.

* Aumenlo de Peso: 5¢ ha observado aumento de peso con el uso de antipsicdticos

alipicos. se recomienda la vigilancia clinica de peso. T.os pacientes que reciben

tloperidona deberan someterse a controles repulares de peso. Cn peneral, en todos los
estudios a corto y largo plaza el cambio promedio desde ¢l inicio al final del cstudio fuc
de 2,1 ke

= Convulsiones: Al igual gque con olros antipsicalicos, iluperidnrm. debe utilizﬂrse con

r’—'
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precaucidn en pacientes con anfecedenies de convulsiones o con condiciones que
potencialmente disminuyen ¢l umbral convulsivo, por ¢jemplo, la demencia Lipo
Alzheimer. Las condiciones que disminuyen ¢l umbral convulsivo pucden scr més
[recucnles en pacienles mayores de 63 dfios.

»  Sincape ¢ Hipotensidn ortostdtica: [loperidona puede inducir lipotensidn orfostdtica

asociada con mareos, taquicardia y sincope. Esto refleja sus propiedades de antaponista
adrenérgico o).
Hepenidona debe ulilizarse con precaucion en pacicentes con enlermedad cardiovascular
conocida (por ¢jemplo, insuliciencia cardiaca, anteeedentes de gnfarto al miocardio,
isquemia o alteraciones de la conduccidn), enlermedad Lerebmmsagﬂdr 0O, condlcmnt:s
que predispongan al paciente a la hipotension (de:-.hldK‘ Hician,” w\hﬁzrcrvolcmm y
ratamiento ¢con medicamentos intihipertensivos). El aoni Q- de signos virales
ortostaticos debe ser considerado en pacicntes que bUI} vudiierabl a\':l la hipotension.

", \

» Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis: L'n Ibiq t:ns.iym'i clinicos ¥y experiencia
post-comercializacién con antipsicaticos, se har. reportado. *tﬁmpnralmente eventos de
levcopenia/ neutropenia. También se ha rewartado* ﬁgrzmqumtom (incluyendo ¢asos
fatales). »
Los posibles factores de riesgo de l&%oppmaﬂneutmpcnn incluyen recucnio bajo
preexistente de globulos blancos (ILM&.J&).‘;) WML) y la historia de medicamentos quu
induccn lt.uuupt.md/nuulrupt.ma. C. .h‘é‘l\k,% con una baja preexistente del WBC

una historia de mcdlcdmcnt(mque indu leucopenia/ neutropenia deben vigilar con
frecuencia, duranie los ]"JT]]I,?)’()H‘I‘I‘N:H&‘-\E]T:: grapii, el conteo sangnineo completo (CRC)
y ante la ausencia de otrqs Iaqtore\sxcamalus deben discontinuar el tratamiento con
iloperidona a la pr mmh@cﬁhfde disminucién del recuento de pldbulos blancos.

Los pacientes con’ ncutroﬁwuﬂ»ben ser cuidadosamente monitoreados cn caso de
fcbre u otros meumqp U“s‘l—g‘]\bb de infeeeion y talados de inmedialo si presentan algan
sinloma ¢ mym Lodp c,u,ntm con neulropenmia severa (recucnto absolule de neutrdlilos
<1000/mm’ 11 Lb«.n l]:»(,untmu.;tr ¢l uso de iloperidona y monilorear el recuento de
g]nhuln}:« Lm\d%tm;y i S TECUPETAcion.

et

- Hlperp\‘ajaﬂnyﬂnm Al ipual que otras dropas que antapomzan 1os reeeptores de
dopaming-Dzyiloperidona cleva los niveles de prolactina.
La hiperprolactinemia pucde suprimir la GrdU ] hipotalamica, resultando en reduccion
de la secrecion pilintana de gonadotrofinas. Esto, a su vev, puede inhibir la funcion
reproductiva por alteracion de la esteroidopénesis ponadal, tanto en pacientes
masculinos como [emenines.
Galactorrea, amcenorred, ginccomastia ¢ impoteneia han sido reportados con la
elevacion de compuestos de prolactina. Desde hace mucho ttempo 1a hiperprolactinemia
cuando se asocia con hipogonadismao puede conducir a una disminucion dﬂ la densidﬂd

N e
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dsea tanto en pacientes mujeres como en hombres.

Experimentos de cultivo de tejidos in vitro indican que aproximadamente un tereio de
log canceres de mama humanos son dependientes de prolacting, un factor de
importan¢ia potencial s1 ld prescripeion de eslos medicamentos se contempla en un
paciente con cancer de mama. detectado previamente. Cambios proliterativos en la
glandula mamaria v aumentos de la prolactina sérica se ohservaron en las ratones y las
ratas Lrutadas con iloperidona. Ni los estudios elinicos ni los estudios epidemioldgicos
realizados hasta la techa han mostrado una asociacién entre la administracién crdnica
de esta clase de medicamentos y la tumorigénesis cn humanos, la evidencia disponible
se considera demasiado lunitada para ser concluyente en este lTlOlI]‘bli&")

«  Regulacion de la temperatura corporal: Se ha rll’l‘lhlllf'ﬂ n}\ s, dhﬁ‘ﬁﬁ‘k@fm(\.‘: ung
alteracion  de la capacidad del cuerpo para reducirAda t pemmm corporal, Se
recomienda  una atencién adecuada cuando se preseribi. ilgperidona en aquellos
pacientes que vayan a experimentar circupstancigf que pl.lg 1 contribuir a una
clevacion de la temperatura corporal, por glemphogiteicio fienso, cxposicion a calor
extremo, medicacion coneomitante  con m,l,lv gl --afholinérgica o que seun
susceplibles de sulmr deshidratacion. ‘

3 :

» Disfagin: La alteracién de la n‘lotllldad(etbofag:céhﬁ a aspuacion han sido asociadas al
uso de farmacos antipsicdticos. La dmumb\fffrél pwaspuauﬁn cs una causy [reeucnle de
morbilidad y mortalidad en pﬂuqrﬁf:s airclariog; ¢n particular aquellos con demencia de
Alzhcimer avanzada. ||Upt.’l‘1d0ﬂ.;t VAT 1)1 dicamentos antipsicOticos deben usarse con
precaucion en pacientes L()I)*'[.Hc%gﬂ-\dtf‘{lu‘r. LOIHA PoT aspiracion.

v Suicidio: T.a posibilic 1d dw)ﬁtﬂ]m de suicidio es inherente a las cnfermedades
psicdiicas por lo que el ’t‘l?élt.@ll‘l‘l i‘:ﬂuto de los pacientes de alto ricsgo debe acompafiarse de
una estrecha super$ion:: L&i‘%llﬁ‘ktdb de llupuldorm deben ser por la menor cantidad de
comprimidos pallw\mxxte Ton un buen manegjo del paciente con el [in de reducir el
ricsgo de so éduw‘a\

= Priapis "ea"’ _*\ ha Ayiolmadn que los medicamentos con bloqueo alfa-adrenérgico
inducer puﬂpmmv Durante ¢l periodo de pre-comercializacion se informaron de 3
CAs08 erﬁi} smo con lloperidona. LI priapismo severo puede requerit una
imervene mn*q[m trpica.

= Dafio potencial cognitivo y motor: llopenidona, al igual que otros antipsicoticos, ticne
el potencial de afectar ¢l juicio, ¢l pensamicnto ¢ las habilidades motoras, Se informo
somnolencia (includa la sedacion) en los pacientes tratados con ilopendona. Loy
pacicnies deben ser advertidos acercs de la realizacion de actividades que requieran
alerta mental, tales como manejar maguinaria peligrosa o conducir un vehiculo, hasta
que estén seguros de que la terapia con iloperidona no los afecta negatlvm‘menle
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REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas que ocurricron con una incideneia mayor al 2% entre los
pacientes tratados con iloperidona y mds frecuentes que en los pacientes tratados con
placebo son: Artralgia, fatiga, rigidez musculoesquelética, aumento de peso, taquicardia,
visidn borrosa, nduscas, scquedad bucal, diarrca, molestia abdominal, nasotaringits,
infeccion del tracto respiratorio alto, marcos, somnolencia, trastornos extrapiramidales,
temblor, letargia, trasiornos de la evaculacion, congestion nasal, dlwn¢¢ rash, hipotension
ortostafica e hipotension. "".\““--.

Las reacciones adversas que se produjeron con una mclden
pacientes (ralados con iloperidona y el dobie que en ]qsdral
marcos, sequedad bucal, fatga, congestdn nasal, son h.nua\ la
oriosLatica y aumento de peso. {()

!&lmayﬁi‘-.al 5% en log
s con placebo som:
icardia, hipolension

lLos sintomas extrapiramidales presentados (i ToHcalisia,

bradicinesia. discinesia, distonfa, |1arkmqomqnw y tqmbinf«

(_" e
. » \'J

Otras reacciones presentadas duraﬂ'te Iﬁ évaj—ﬂacmn de pre-comercializacion de
floperidony; A contnuacion s¢ pILbM a unm}ﬂﬂﬂ con las reaccioncs adversas presenles on
pacicntes tratados con dosis multiplcs, d{, iloperidona. Se incluyen todas las reaccioncs
notificadas, salvoe las rmnuongda‘b r B(lm;(‘m e,

CA ey s,
o el Nv>
Clasificacidon por - 8
, . ! , Frecuéntes. ™), Foco lrecuentes Rarus
OrEunos y sistemas |~ o Y
Trastomos de la e . . Cgm
sangre y del sisten - ancmia, ancmia por doticicncia leucopenia
NI hrd de hierro. I
linfitico RX(({
R \":"“-. . ,) /' arritmia, bloqueo avricu-

0 £ ; R loventricular do primer
I'rastomos aprdiacos palpitacio- , -~ F
N / ey grado, insuficiencia car-

Rt diaca (incluye congesti-
va y aguda)

Trastornos de la

audicion (oido y vértipo, Hnnilus
| laberinto) e
| Trastornos Lndu(,rlnux | hipotireidismo

conjuntivitis | ojos secos, blefaritis, edema de los

Trastornos ociulares " . A . X )
(incluida la | parpados, hinchazan ocular, opa-

aléreica) cidad lenticular, calaralas, hipere-
‘& g iy IR
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Lrastomos
pastroinlestinales

mia {incluye conjuntival).

gasiritis, hipersecrecion de saliva,
incontinencia fecal, dlceras buca-
tos.

Tstomatitis aftosa, dloe-
ra  duodenal. hemia al
hiato,  hiperclorhidria,
(leera  labial, reflyjo
esofigico, estomatitis.

Trastornos
hepatobiliares

colelitinsis

disminucion de la hemaglobina,

Trastornos del
sistema nervioso

‘I'rastornos
psiquidtricos

Investigaciones disminucion aumenlo recuctlo de neutrdlilos, | o~

de peso .. .

disminucion del hematocrito. 1>

Trastornos del aumento del apetito, deshidratsg Sk N
metabalismo y la vion, hipucalemia, relencion de \\ ;‘“
nutricion | liquido. o re
Tragtormos musculocs- | mialgaa, N \_\
quuittico y del jido e5pasmos . (\ .+ torticolis
conjuntivo _| musculares S N / )

parestesia, hiperactivdad psico-
motora, agitacion, amisia,
nistagnaty”

sindrome de piemas
inquietas

agresividag,
delirio; «

inquietud, . W7 .
4 e 'hgm'lqp},/&'luques de pdnico,

“Ude impulso, depresidn mayor.

hostﬂidafd}(ﬁﬁnig 1¢i6n de la libi-
(i pav e, ap(rpasmia, conlu -

'ﬁﬁ'm I'nﬂﬁlkﬁ, Sifatonia, canbios

‘t{f_".flaigcii'rﬁ"far’cﬁlmesivo—cnmpulﬂivn,
bulitnia nerviosa, polidipsia
psicoggnica, trastomo del control

disuria, polaquiuria, enuresis,
nefrolitiasis,

retencion urinaria, insu-
ficiencia renal aguda

;

aparato rep OUCLUT )7
de lamama \~_ /)
-

L

T
Trastornos renales y e ‘il'i;.g\f nimen--
uringrivs: /e 10 bla wrtnaria
i A
B gL
I'rastornos del — W

-:ﬂmﬂﬁ,muiﬂm

vréetil,

dolor lesticular, amenorrea, dolor
cn las mamas.

menstruacion irregular,
rinecamastia, menorra-
pid, metrorragia, hemo-
rragia post-menopiusi-
ca, prostatitis

Trastornos
respiratorios,
lorcicos y
mediastinicos

CpEslanis, a5, rinUImed, COnges-
tion nasal, sequedad nasal.

sequedad de garganta,
sindrome de apnea del
suefio, disnca de esfucr-
£0.

Trastornos gencrales
y alteraciones en el
lugar de administragion

edema (general, con fovia o
debido a entermedad cardiaca),

hipericrmia

dificullad para caminar, sed
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Ref, RF 361863/12 Reg. 1.S.P. F-19685/12

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

BRUNIT. COMPRIMIDOS 1 myg

Experiencia post-comeregializacion: S¢ ha nolificado eyaculacion retrégrada durante el uso
de iloperidona ¢n Jorma posterior a su aprobacién.

INTERACCIONES:

Nados los efectos primarios del SNC, se debe wener precaucion cuando se toma cn
combinacion con otros farmacos de accion central y con alcohol. Debido al antagonismo
del reeeplor adrenérgico w4, iloperidona tiene el potencial para Ell.l['llL[lt.’;‘l[ el eleoto de ciertos
agenles antihipertensivos. e

Firmacos potenciales que afectan a la itoperidona

lloperidona no es un sustrato enzimatico para CYPTAT, (*‘YPIA\X .-*(“YF'EA(: CYP2BG,

CYP2C8, CYP2C9, CYT2CT9, CYI2L1. Lisio sugiere 4ue la’ mu}*\:(:mn de iloperidona

con inhibidores o inductores de cstas cneimas u oLros, I.ic,(f{rc«. (‘Dmo)cl tabaquismo, es poco

probable. e

CYP3A4 y CYP2D6 son responsables del metghoh mh ‘*lleLrldC)ﬂd l.os inhibidores del

CYP3A4 (por gjemplo ketoconazol) o del (;??Tﬁlp _u.»\(pm djiemplo fluoxetina, paroxefina)

pucden inhibir [ eliminacion iloperidona y‘q‘qsm Luf‘m,lm(.,nt(‘.l cn ¢l nivel sanguineo.

»  Keloconazol: La administracion concomﬁamc d& l{ewﬁ‘onaml 200 mg dos veees al dia duranle
4 dias), un potente inhibidor de C ‘{Q*%A-ﬂl <, ‘I\l:l.l\‘ljl “dosis dnica de 3 my de iloperidona a 19
voluntarios sanos, de cdades enirg T8 45 (;1 os, aumentd el AUC de iloperidona y de sus
metabolitos PES y P95 coun 57%_&&"’% 3,? 135 /Zl, respectivamente. L.a dosis de iloperidona debe
reducirse aproxnm'ldmnunteﬂml'a mj d@uﬂn‘dﬂ se administra con ketoconazol u otros inhibidores
potentes de CYP3IA4 (por uaJ mplo “iraconazol). Inhibidores mis débiles (por ejemplo

eritromicing, jugo dgﬂpomekﬂxn@» han side estudiados. Cuando se suspende ¢l inhibidor
CYP3A4 de la Ier.a%ﬁ-tdq*@tuh@ﬁﬂﬂléﬂ la dosis de iloperidona debe ser aumcentada a la
dosis previa 720

»  Fluoxeiina: f ﬂdn ni‘rfimén concomitante de fluoxetina (20 mg dos veces al dia
durante 2-t-d \q), 1115 otente inhibidor de CYP2D6, con una dosis (nica de 3 mp de
iloper 1{;3113 dada-a 23 volumarios sanos, de edades entre 29 - 44 afos, 1os cuales fueron
clasificagas Cdl 10 metabolizadores rapidos de CYP2D6, aumentd el AUC de
lleLIldUll:!l{y-bLl mctabolito I'88 en alrededor de 2.- 3 veces y disminuyo ¢l AUC del
metabolito P95 a la mitad. La dosis de iloperidona deberia ser reducida a la mitad
cuando se admimstra con fluoxetina. Cuando se suspende la (Tuoxeting de la terapia de
combinacion, la dosis de iloperidona debe ser aumentada a la dosis previa, Se espera
que otros inhibidores potentes del CYP2D6 jengan efectos similares, por lo cual es
neeesario reducir a la dosis adecuada. Cuando el inhibidor CYP2D6 es suspendido de la
Lerapia de combinacian, la dosis de iloperidona debe ser aumentada a la dosis previa

= Parpxetina: La administracion concomitante de paroxctina (20 mb/dm dur.:mu. 5.8 dld'ﬁ

(oo e wEOHACOR
T P a | g TR

LN— e



LARBORATORION RECALCING S A
12epto. Registeos y Asuntoy Regulatorios

¥ Av. Carraseal 670, Santiago — Chile
[Fne: 74 U= | ax: & 75 (i)

Ref. RF 361863/12 Reg. L5.P. F-19685/12

FOLLETOQ DE INFORMACION AL PROFESIONAL

BRUNIL. COMFPFRIMIDOS 1 mg

un potente inhibidor de CYPRD6, con dosis miltiples de iloperidona (8 o 12 mg dos
veees al dia) en pacicnies con csquizolrenia ¢ntre 18 - 65 anos de cdad resultd en un
aumento de la concentracion promedio del peak del estado estacionario de iloperidona y
su metabolito P88, en alrededor de 1.6 veces y disminuy0 a la milad la coneentracion
promedio del peak del estado estacionario del metabolito P25, La dosis de iloperidona
debe ser reducida a la mitad cuando s¢ administra con paroxetina. Cuando se elimina la
paroxetina de la terapia de combinacidn, la dosis de iloperidona debe ser aumentada a la
dosis previa. Se espera que otros inhibidores potentes del CYP2D6 tengan efectos
similarcs, por 1o cual scria neecsario reducir a la dosis adecvada, Cuando ¢l inhibidor
CYP26 ¢s suspendido de la terapia de combinacion, la dosis de ‘ﬂmgmdona debe ser
awnentar a la dosis provia. -

= Pargxeling y Keloconaepl: La administracion wnwmllamu é\ )&ﬁO‘KuﬂlTﬂ (20 mg una
vez al dia durante 10 dias), un inhibidor del CYPZD6 vy leLmorl es] ("’UU mg dos veces
al dia) con dosis muiltiples de iloperidona (8 o 12 mgdos Veu:\ il Hia) en pacientes con
esquizofrenia de edad entre 1B - 65 afios resyltd én un amento de | 4 veces la
cancentracion en el estado de equilibrio de |ln<|wm ‘ u metabolito PE8 y una
disminucion de 1,4 veees del metabolito PYS” 4,131;1&51@41'.1& de paroxetina. Administrar
iloperidona con inhibidores de ambas vias. nn.tﬂadmab 10 aumenta ¢l electo inhibidor
de cualquicra de ellos por separado. l’ut‘\l{.» Lanto, l'\l}]l.')bl‘t- de iloperidona debe reducirse
aproximadamente a la mitad si se admmlsll‘a deglorma coneomitaote con un inhibidor
de las envimas CYTP2ZDH comno uu‘l {im inh{ ldmz*dr: las envimas CYP3A4.

)

o .
Potencial de iloperidona par.}’afectﬂr a mr farmacos.
Los estudios in vitro en mik 59ﬂ‘:r*1~; h@pfmcoq humanoes mostraron que iloperidona no
inhibe sustancialmente cl ‘mmalwﬁbmu dt, los frmacos metabolizados por las sipuientes
isocnzimas del citocromo. \T’M() ~XYPIAL CYPIA2, CYP2ZA6, CYP2B6, CYPCS,
CYDP2C9 o CYP2TL. T"(sf“ &ﬂrabpe.m estudios in vilro en microsomas hepaticos hurmanos
rmoslraron quc: 1E/ St:nt:lum.i r\\q liene propiedades de inductor enzimatico, especilicarnente
para las siguie Lg zimas del citocromo F450: CYPLA2, CYP2CE, CYP2(C9,
CYP2C19, 4 3&&@:0‘ F‘?A‘i
«  Dextrotetorfang” ljn estudio en voluntanios sanos mostrd que los cambios en la
farmac n\umrmf{/hl dextrometorlano (dosis de 80 mg), cuando se co-administrd junto a
una dosis de”3 mg de iloperidona dio como resultado un aumento del 17% en la
exposicion lotal y un incremento del 26% en la Cmax de dextrometorfano. Por lo tanto,
una inleraccion entre iloperidona y otros sustritos del CYP2D6G es poco probable.
« I'luoxeting: Una dosis Onica de 3 mg de iloperidona no tuvo ningin efecto sobre la
farmacocinética de la fluoxetina (20 mp. dos veces al dia).

— “Mﬂ y
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

BRUNIL COMPRIMIDOS 1 myg

Firmacos que prolongan ¢l intervalo Q1
lloperidona no se debe utilizar con otros medicamentos que prolongan el intervalo QT.

SOBREDOSIS:

Experiencia Humana

Durante los estudios previos a la comercializacion, se documentd en ocho pacientes, la
sobredosis accidental o intencional con dosis do iloperidona enire 48 2 576 mg en una sola
toma y 292 mg lomados Jdurante un periodo de tres dias. No se repmrthﬂfml MUCHECS G estos
casos. La mayor cantidad ingerida como dosis Gnica de iloperidena ﬁu}ﬁ,_ﬁ]@ mg, No s¢
observaron efectos fisicos adversos para este paciente. Otra dosis\alta Jngcehidi como dosis
ichite se registraron

sintomas extrapiramidales y un intervalo Qle de 5()7{'"#1153 Hiﬁ:\ﬁp "i‘jelns cardincas. Cste
pacicnte reanudd ¢l tratamicnio con iloperidona por un {:\.rindo adigiomal de || meses. En
general, los signos y sintomas fucron los resultanidg dé, wna exageracion de los efcctos
farmacologicos  conocidos  de  iloperidona (pﬁ{;jl-q:ﬂb{i‘\lﬂb‘?‘“""ﬁ-ﬁmnnul::ncia y sedacion,

4+

taquicardia e hipotensiom).

Tralamienio de Ia sobredosis P
No hay un antidoto especitico para HOpErdohd; por To Lania, dehen ser institvidas las
medidas apropadas de apoyo. En&_&iﬁd“u}: z;gl?rt:dosis aguda, el médico debe establecer y
mantener una via aérea y amﬂ;%;ur:‘inf:‘xu{l: adgduada oxigenacion y ventilacién. El lavado
gastricu (lras la intubacion, §iel paciente €std inconsciente) y administracion de carbén
activado junlo con un Iri‘ﬁ‘l““lé\:r.{!\ pc)siB;ilidﬂd de obnubilacién, convulsiones o reaccion
distonica de la cabezp-y. el tueligydespues de la sobredosis pucde crear un riesgo de
aspiracion con la emesis widucidiy El control cardiovascular debe empezar inmediatamente
e in¢luir monitor}-:f:’ci‘él"{\c‘i&l;m;ocm'diogx‘él‘ica continua para deteelar posibles arritmias, Si sc
administra una l\«.apm ‘1?: Hattilmica, disopiramida, procainamida y la quinidina no debe

utitizarse, y?*ciuc\_mignqp Jla posibilidad de gue prolonguen el intervalo QT, efecto que
pudicran s{narsc it de iloperidona. Del mismo modo, es razonahle esperar que las
propicdades \jlluhjp_lfgn"jﬁc:n alfa del bretilio pueden ser aditivas para las d¢ iloperidong, lo que
resulta en hipdterision problematica. La hipotension y el colapso circulatorio deben ser
tratados  con  medidas  adecuadas  tales  como  {luidos  intravenosos ©  agentes
simpaticomiméticos (epinefrina y dopamina no s¢ debeu ulilizar, ya que Ta estimulacion
beta podria cmpeordr la hipotension en ¢l contexto de blogueo alta iloperidoma inducida).
En los casos de sintomas cxtrupiramidales graves, se debe administrar medicamentos
anticolinérgicos. Se debe continuar con una estrecha supervision médica hasta que cl
pacicnle s recupere.
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Ref. RF 361863/12 Reg. 1L.5.P. F-19685/12

FOLLETO DE INFORMACION Al PROFESIONAL

BRUNIL COMPRIMIDOS | mg

PRESENTACION:

Envascs con xx comprimidos.

ATLMACFENAMIFNTO:

Almacenar en un lupar fresco y seco, a no mas de 307 C vy fuera del alcance de los niftos.

. “Dmg (@L l"l_)A_,"'\l:‘iElﬂ;:;i" for Drug Evaluation and Rescarch”, FDA Approved Drug Products,
Labe] nfmatiofy Label approved on: 01/27/2012 for FANAPT, NDA no. 022192
http:/ wwwraigiessdata. fda. gov/drupsarfda_docs/label/2012/02219250091b) pdf

2. National Drug Monopraph, Hoperidone (Fanaptd))
MNovember 2010
VA Pharmacy Benelits Management Scrvices, Medical Advisory Panel, and VISN
I’harmacist Lxecutives
hp:/www.pbm.va. gov/Clinical % 20Guidance/Drug %2 0Monograpbs/loperidone%20
Monograph.doc ___,,,,...--»--ﬂ‘
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Ref. RF 361863/12 Reg, LS., F-19685/12

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESTONAL

BRUNIL COMPRIMIDOS 1 mg

3. DRUGDLCX™ Cvaluations Hoperidone, Last Modified: May 11, 2009
1974- 2009 Thamsoen Reuters. All rights reserved.

— |
ity N 3R K 0“ !
D HE N Pl %

ALUROREAONRL

i

| ¢OLLET

-

csc O T  pagina19de 19






