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COMIOSICION: WP R

. P ~antiene: W' Ragistrn._, 2 s
F,ada compum.ldq de 1,0 myg conticne: Firma Profestonat 7 4’

lloperidona 1,0 mg
Excipicntes: Lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, almidén glicolatgqg/sodio,
povidona K-3(), estearato de magnesio, colorante 1) y C amaritlo N° 10 laca aluminica.

Cada comprimido de 2,0 mg contiene:

Hoperidona 2,0 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, a.lmidé%ﬁm]dto de sodio,
povidona K-30, estearato de magnesio, colorante D y C amarillo ‘ Iabamﬁﬁmm

Cada comprimida de 4.0 mg contiene: - Q\\

v
7

loperidona 4,0 mp,

Excipientes: Almidon de maiz, lactosa monohidrato, \celulo mniuo(.nsta.lmd.. almidon
glicolato de sodio, laurilsulfato de sodio, povidona é\\i TM;JU de magnesio, colorante
FD y C rojo N* 40 laca aluminica, colorante FD g @MQ"\ aca aluminica y colorante T
y Camarilo N° 10 laca aluminica. S \\“w

-:"

Cada comprimido de 6,0 mg u)ntlenc -h-

Tloperidona 6,0 mg
Excipientes: Almidén de maiz, \lgg(}\ hldt ato, celulosa microcristalina, almidén
1_,,11mlato de sodio, lauril sulta dona K-30, cstcarato de magnesio, colorante
FD y C amarillo N* 5 laca alu %aﬂtu FD y C rojo N* 40 laca aluminica.

Cada comprimdo de 8Q0ng L\m\lt:%

Noperidona 8. 0mg. \\ el

Excipientes: Tomg qlf lactosa. monohidrato, celulosa microcristalina, almidén
glicolato de SQd:E;\ au::l)‘} ato de sodio, povidona K-30, estearato de magnesio, colorantc

FDy Cam

(Cada wmpg\mdmﬁ 10,0 mp, contieng:

lloperidona 100 mg

Excipientes: Almiddon de maiz, lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, almidén
glicolato de sodio, lauril sulfata de sodio, pavidona K-30, estearato de magnesio, ¢olorante
FD vy C rojo N° 40 laca aluminica, colorante FD y € azul N* 1 laca aluminica.

aluminica, colorante FD y C rojo N® 40 laca aluminica,
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Cada comprimido de 12,0 mg contiene:

Noperidona 12,0 mg

Ixcipientes: Almidon de mafjzr, lactosa monohidrato, celulosa microcristaling, almidén
glicolato de sodio, lauril sulfato de sedio, povidona K-30, estcaralo de magnesio, colorante
FD y C rojo N° 40 laca aluminica.

FARMACOLOGIA:

Mecanismo de accidn .
Fl mecanismo de accidn de iloperidona, al igual que otros medicamentdS 'que tienen eficacia
en la esquizofrenia, se desconace. Sin embargo, se propone que lathgac 'dqjﬁpcridona i)
mediada a través de una combinacidn del antagonismo de los Jece }Q‘\i'?“‘g&} lepamina tipo 2
(T2) y de los receptores de scrotonina tipo 2 (5-11772). _,_\\ >\

SN
Farmacodinamia N

lloperidona exhibe alta afinidad de unidn a los recg& e’,.a/gazrotorﬁnﬂ -HT;4 v a los

receptores de dopamina Ty y Ty (valores de K 23, 3 7,1 nM, respectivamente).
loperidona tiene moderada afinidad por los redeptoges te-dépamina Dy, scrotoving 3-HTs y
5 HT+, y por los receptores de norepmetrum‘%l}z ( ‘l~9ru=. de Ki, dc 25, 43, 22 y 36 nM,
respectivamente) y baja afinidad por lo bwf)};? serotonina ST, a, de dopamina D, y
de histamina H; (valores dc Ki dc oM respectivamente). Tloperidona no
tiene una afinidad apreciable para r 5 colinérgicos muscarinicos (Ki = [000 nM).
Las funciones de iloperidona e (%\Q onista de los receptores de dopamina Dy, Ds,
de scrotonina 5-1TTs ¥ dt{/ 5 ores de norepinefrina o,/tyc. La afinidad del
metabolito P88 de I]UPWEKM\M ge:nemlmente igual o menor que la del compuesto
original. En contraste, el-me It P45 s6lo muestra afinidad por los receptores S-Hlza
(valor de Ki de 3 91.11}/6:\ , WEais, NEgp y NEawze: (valores de Ki de 4,7; 2,7: 8.8 v
4,7 nM, respecti

La climinaciSfi ~“promedio observada para las vidas medias de iloperidona y los
metabolizadores rapidos (EM) de CYPZD6, P88 y P95, son 18, 26 y 23 horas
respectivamente y en los metabolizadores lentos (PM) son 33, 37 vy 31 horas,
respectivamente. Las concentraciones ¢n cstado estable se alcanzan a los 3 - 4 dias de
tratamicnto. La acumulacion de iloperidona es predecible a partir de una farmacocinética de
doﬁs L'm.ica La uliminat_iun de ilupc:ridcm.a es prim,ipﬂmenﬂ: a través del metabolismo
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
BRIUNITL COMPRIMIDOS 4 mg

Absorcién: lloperidona se absorbe bien después de la administracion de un comprimido
por via oral. el peak plasmdtico se alcanza dentro de 2 a 4 horas, mientras que la
hiodisponibilidad relativa de la formulacién en comprimidos comparada con la solucidn
oral es del 96%. T.a administracion de iloperidona con una comida estandar rica en grasas
no afectd significativamente ln Cméax o el AUC de iloperidona, P8R o P95, pero retrasé el
Tmax en | hora para ilopcridona, ¢n 2 horas para 1’88 y en seis horas para P95. Tloperidona
se puede administrar independientemente de las comidas.

Distribucitn: llopceridona tiene un clearance aparente (aclaramiento/biodisponibilidad) de
47 a 102 L/h, con un volumen aparente de distribucién de |
concentraciones terapéuticas, iloperidona y sus metabolitos son aproxjmadamente unidos
en un 95% a las proteinas del suero, ”

Metabolismo y eliminacion: lioperidona se metaholiza Jlr'f ; ‘n:"‘f:’lor tres vias d¢
biotranstormacion: reduccion de carhonilo, hidroxilacigh-{me por CYT2D6) y O-
desmetilacion  (mediado por el CYP3A4). Ha 4@/ me \[;\éhtog de  iloperidona
predominanie, M5 y PRB. Fi metabolito de iloperido enta cl 47,9% de la AUC
de iloperidona y sus metabolitos en plasma en Eﬁionauo para melabolizadores
rapidos (EM) y el 23% de los metabolizaddres L‘ths“w' ). El metabolito activo PRR
representa el 19.5% y 340% de la 9&9101\1\%91,;11 en plasma en M y PM,
respectivamente.

Aproximadamente ¢l 7-10% dc los

W 3-8% de afro-americanos no ticnen la
capacidad para mctabolizar sustrgtos y se clasifican en metabolizadores lentos
(PM), mientras que ¢l resto sorPm WMgatkores intermedios, rapidos o ulrarrapidos. La
administraciim cong nmrmnteﬁﬂe\,@ﬂr na con inhibidores fuertes del CYP2D6 como

fuoxetina resulta en un affenin, de 2,3 veces la exposicién de iloperidona en plasma, por
lo tanto, se debe ddmlrk"sfran h\ itadbde Ia dosis de iloperidona.

Nel mismo moda ,JOQ\ adores lentos (MP) de CYP2ZD6 tienen una mayor
exposicién a ilo 'ﬂ@q \} yparado con los metabolizadores lentos, por lo cual los MP
deben reuhlr un 08is j uuda a la mitad.

La mayor cia radiactiva se recuperd en la orina, 58,2% en metabolizadores
rapidos y Yo en Jﬁt‘fdhﬂhf adores lentos y con una recuperacién en las heces del 19,9%
en metaboli I,C{[ &pldm (CM) y un 22,1% en merabolizadores lentos (PM),

Interaceion (lLI'iT'in‘-.p()rI-,idnl" iloperidona y P88 no son sustratos de la glicoproteina-P (P-
gp) e iloperidona es un débil inhibidor de 1a P-gp.

INDICACIONES:

lloperidona esta indicada para el rratamiento en adultos con esquizofrenia,

{ EQLLETD DE mﬁ-ﬁ“&ﬁh@iﬁ'\ 1
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FOLLETO DE INFORMACTON AL PROFESIONAL

BRUNIL COMPRIMIDOS 4 mpg

POSOLOGIA:

Via dc administraciom: Oral. Liste medicamento se puede administrar con o sin los
alimenlos.

«  Dasis adultos: Ta dosis inicial recomendada para los comprimidos de iloperidona es de
1 mg dos veces al dia en el dia I. T.a dosis debe ajustarse lentamente para evitar la
hipotensién ortostatica debido a sus propicdades de bloqueo él”\d'ddlbﬂu'g]b()* La

titulacion recomendada es de 2 mp, 4 mg, 6 mp, $ mg, 10 mg y 12 \lg;(:)b veees al dia
los dias 2, 3, 4, 5, 6 y 7, respeclivamente, para llegar @ una dgsis dh\ lemcion de 6 a

12 mg dos veees al dia. o
La eficacia de iloperidona se demostrd en un rango de c!}&i de

gihé mg dos veces al

dld. .

La dosis méxima recomendada es de 2 mg dosg%:leq ia (24 mg/dia), Dosis
\uperloreq a 24 mg/dia de iloperidona no han s . La eficacia del uso de
iloperidona por més de 6 semanas no s¢ ha ¢

o *’““\:‘\

Qbservacion: Los médicos deben tener ‘ﬁ\ nt hecho de que los pacicntes deben
sor cvaluados con una dosis efecti vzr-dﬂ i) nd. Asi, el control de los sintomas
puede relrasarse durante la pnm y 5 j;ﬂ Semana de tratamiento en comparacion

con otros medicamentos antip no requieren titulacién. Los médicos deben
estar conscientes de que 0 Efe dversos asociados con el uso de iloperidona
estdn relacionados con la

= Dosis en paclent \uxg» encia renal: No cs ncecsario un ajuste de dosis en
pacicntes con insul ]L el .

= Daosis en_ %ﬁ con insuficiencin hepdtica: No se recomienda el uso de
iloperi n q con insuficiencia hepdtica.

»  Dosis ena ieaes geriatricos: No ¢s necesario un ajuste de dosis en pacientes de edad
avanzada.

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

——

FOLLET) BE DFNRRACION
AL FROFE-/GNAL
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

BRUNIL COMPRIMINOS 4 mg

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

Uso concomitante con inhibidores de CYP2DG6: ta dosis de iloperidona debe scr
reducida 4 la mitad cuando se administra de forma concomitante con inhibidores
potentes del CYP2D6, como por ). fluoxeting o paroxetina, Cuando la lerapia del
inhibidor CYP2DG es suspendida, la dosis de iloperidona debe scr aumentada a la dosis
previa

Uso concomitante con inhibidores del CYP3A4: Ta dosis de iloperidonn debe
reducirse a la mitad cuando se adminisira en forma concomitante con inhibidorcs
potentes de CYPIA4, como por &j. ketoconazol o claritromicina. &agdo la terapia del
inhihidor CYP3A4 es suspendida, la dosis de iloperidona debeser aﬁn&q@h a la dosis

: N ~
révia e T
P « \ ,;] Pl

!
Uso en pacientes que son metabolizadores lc%?? \C 2D6; La dosis dc

iloperidona debe ser reducida a la mitad en los pagientes ue son metabolizadores
lentos de CYP2Dé6. o x._,,.,f’f
e

Tratamiento de Mantencién Aungu ,?nn %{1;; mﬁna evidencia disponible que
determine el tiempo que debe manten q/ej,)pa »pte en tratamiento con iloperidona,
por lo general, se recomienda que—los W@S que respondicron al tratamiento,
continicn mds alld dc la respu sfé a 5 pacientes deben ser periddicamentle
reevaluados para determinar le\\c\ de tratamicnto de mantencion.

Reinicio del tratamient citiites que discontinuaron previamente la terapia;

Aunque ng hay datos g 08 acered del re-inicio del tratamiento, se recomienda
que el programa d¢” 'itul.m& ial sea utilizado cuando los pacientes hayan tenido un
intervalo de m.;L‘s-d(: L m‘k‘w:brrdmmlento
g‘ \A\‘-)
Cambio de t&rapia'a partir de otros antipsicéticos: No hay datos especificos acerca
i) _m d :.q:}l & partir de ofros tratamientos antipsicéticos a iloperidona o sobre
; onco iante de iloperidona con otros antipsi¢6ticos. A pesar de que la
rediata del tratamiento antipsicdtico previo pucde scr aceptable para
alpunos paclcntcs con ¢squizofrenia, la interrupcion mas gradual de dicho tratamicnto
puede ser mids apropiada para otros, En odos 1os casos, ¢ pedodo de superposicion de
la administracion de ambos antipsicdticos debe ser minimizado.

CBC Pagina 5 dc 19
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BRUNIL COMPRIMIDOS 4 mg

CONTRAINDICACTONES:

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

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

»  Embarazo: A pesar que iloperidona causé toxicidad en e sarrollo, no fue
leratogénico en ratas y conejos.

No hay estudios adecvados y bien controlados en mujeres Xﬁ)}f
debe wutilizarse durante el embarazo sélo si el buwﬁbu; et I}Z
riesgo para el feto.

En general, los recién nacidos expuestos a farmacd
trimestre del cmbarazo, corren el riesgo de sinto
abstincneia después del parto. Se han nt
hipotonia, temblor, somnolencia, dificulta
cn €stos recién nacidos, Tstas cornpli&
en algunos <asos 1os qinfnmas h
nacidos han requerido el ap
hospitalizacion prolongada, ¢~

- Lactancia: lloperidona hf{ran e ta en la leche de las ratas durante la lactancia. Se
desconoce si iloperidena g aho'hms se excretan en la leche matcerna, Se
recomienda que las muj xgeciben iloperidona no den de mamar.

adeg. loperidona
slifica el posible

g ntips, \b\hc.m durante e} tercer

hmidales y/o sintomas de
A afos de agitacidn, hipertonia,
i a*for v trastorno de la alimentacion
ariado en intensidad, mientras que
initados, cn olros casos, los recién
dad de cuidados intensivos y una

=  Pacientes gerlgj;[u : 1?6&,5; studios clinicos de iloperidona en el tratamiento de la
Juyerun un ndmero suficiente de pacientes mayores de 65 afios para
determinar s;i spon dé manera diferente que los pacientes adultos mas jovengs,

' Glentes ancianos con psicosis asociada con la enfermedad de

aumento riﬁgo de mortalidad y cvenlos cerebrovasculares incluyendo ictus) en esta
poblacién coffiparada con pacientes mas jovencs con esquizofrenia. La seguridad v
eficacia dc 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
pacienics con iloperidona, se debe realizar vigilancia.

» Pacientes pedidtricos y adolescentes: La seguridad y eficacia en pacientes pedidtricos
y adolescentes no han sido establecidas.

g FOLLET) BE ENFWMCWH
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
BRUNIL COMPRIMIDOS 4 mg

- Pacientes con insuficiencia remal: Debido a que iloperidona es altamente
metabolizada, menos de 1% del fArmaco se excreta inalterado, es poco probable que la
insuliciencia renal por &1 solo tenga un impacto significativo sobre la farmacocinética
de iloperidona. La insuficiencia renal (aclaramiento de crcalining <30 ml/min) iuvo un
efecto minimo sobre las concentraciones plasmdticas maximas (Cmax) de iloperidona
{en una dosis dnica de 3 mp) y de sus metabolitos P88 y 1'95 en cualquiera de los tres
analitos medidos, El AUC., s¢ incrementd cn un 24%, disminuyd un 6% y aumenté en
un 52% para iloperidona, mctabolito PE8 y metabolito P95, respectivamente, en

pacientes con insuficiencia renal. N

» Pacientes con insnficiencia hepética: No se ha realizado ¢studi \“‘en pacientes con
insuficiencia hepdtica leve a moderada. lloperidona no se red nQd racientes con
insuficiencia hepatica. ,r’.»x‘>

= Aumento del riesgo d¢ mortalidad cn paclentes a no& "il(:(ﬁi‘i relacipnada
con demencia: Los pacientes ancianos con psicosis giauon -on demencia tratados
con fArmacos antipsicéticos tienen un mayor rie uw&c, en comparacion con el
placebo. El analisis de 17 ensayos conuol «Iq:.d Tebo (duracién modal de 10
scmanas), principalmente en pacientes g d\ macos antipsicdticos atipicos,
reveld un riesgo de muerte en los pacienfes t on el fArmaco entre 1,6 a 1,7 veces
el riesgo de muerte comparado con Jes-pasiaiies4ratados con placcho, En ¢l transcurso
de un ensayo tipico controtado 0% am' tasa de mortalidad ¢n los pacientes
tratados con el firmaco fue alr € 4 4%, comparado con una tasa de alrededor del
2.6% en ¢l frupo placcbo. as dc muerte fueron variadas, la mayoria de
las mwertes parecicron sk dest leza cardiovascular (por ejemplo insuficiencia

cardiaca, mucrte snbit : 4::05& (por ejemplo, neumonia). Se debe evitar ¢l uso de

este tipo de nwdman}eﬂmge pactentes con psicosis asociada a demencia.

Los estudios C}b\cr §sugn:rr:n que, al igual que los farmacos antipsicolicos

atipicos, el tr, n farmacos antipsicdticos convencionales puede aumentar la

5 estd aprobado para el tratamiento de pacienles con psicosis

| intervalo QT: En un estudio abierto del intervalo QTc¢ cn pacientes
con esquixdfreida o trastorno esquizoafectivo (n = 160), iloperidona s¢ asocié con una
prolongacion del intervalo QTe, de 9 milisegundos en wna dosis de 12 mg de
iloperidona dos veces al dia. El efecto de iloperidona en el intervalo QT (ue aumentada
por la presencia de inhibidores metabdlicos de CYP450 2D6 v 3A4 (paroxetina 20 mp
una vez al dia y ketoconazol 200 my dos veces al dia, respectivamente), En condicioncs
de inhibicion del metabolismo de los 2D6 y 3A4, iloperidona 12 mg dos veces al dia sc
asocid con un aumento QTeF promedio desde ¢l inicio de unos 19 ms.

No se observaron casos de torsade de pointes u otras arritmias cardiscas graves durante
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BRUNIL COMPRIMIDOS 4 mg,

¢l desarrollo ¢clinico de pre-comereializacion.

Diebe cvitarse ¢l uso de iloperidona en combinacion con olros [armacos yue prolonguen
¢l intervalo QTc como antigrritmicos de clase 1A (por egjemplo  guinidina,
procainamida) o antiarritmicos de la clase Il (por ejemplo amiodarona, sotalol),
medicamentos antiarritmicos, medicamentos antipsicdticos (por gjemplo ziprasidona,
clorpromazing, tioridazina), medicamentos antibidticos (por ejempla, gatifloxacing,
moxifloxacino), o cualquier otra clase de medicamentos que prolongan cl intervalo QTe
(por ejemplo, pentamiding, acetato de levometadilo, metadona). lloperidona también
debe cvitarse cn pacicntes con sindrome QU largo wnguulu €N pacicntes con
antecedentes de arritmias cardiacas. \M

Cicrtas cireunstancias pueden aumentar el riesgo de tors:

sibita en asociacion con ¢l uso de Frmacos que pr()lnngdn (....] i
(1) bradicardia; (2) hipokalemia o hlpnmagneqemla,
drogas que prolongan el intervalo QTe, y (4) prese
intervalo QT (5) infarto agudo de miocardio reci
descompensada.

Se recomienda precaucion cuando se prescr
inhiben ¢l metabolismo de iloperidona, /P _
Se recomienda que los pacientes que cétan sfendogonsiderados para ct tratamiento de
iloperidona que estan en riesgo de : ‘tg.'gp(:l s glectroliticas significativas de potasio en
suero de relerencia y las medidion nesio con un seguimiento periadico.
Iﬁp()k.ilﬂmi.i (y/o hipomagnes i umentar el riesgo de prolongacirﬁn del QT y

¢87y/0 muerte
‘f'\"'!hl‘th Te, incluyendo

comitante de otras
‘glﬂcicfm congénita del
y/o inguficiencia cardiaca

1H011u con medicamentos que

.ardmv'a:;cuhr importanté, ﬁgv
de miocardio recientd
iloperidona se debej
mediciones Q'l;c:- 5
Si los pacier nen iloperidona experimentan sinlomas que puedan indicar
la dpdrlbl(l[){“ arritmylas cardiacas, por ejemplo, mareos, palpitaciones o desmayos, el

médicosehe i a evaluacidn adicional, incluyendo un monitoreo cardiaco.

= Sindro Iéptlcu Maligno (SNM): S¢ ha reportado un complejo de sintomas
potencial Tatal, conocido como Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM), asociado
a la administracion de medicamentos antipsicdticos. T.as manifestaciones clinicas del
SNM incluyen hipertermia, rigidez muscular, estado mental alterado {incluyendo signos
catatdnicos) y evidencia de incstabilidad autondmica (pulso o presion arterial irregular,
taquicardia, dialoresis y disrritmia cardiaca). Signos adicionales pueden incluir valores
elevados de creatina fosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomidlisis) ¢ insuficiencia renal
aguda.
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La evaliacidn diagndstica de los pacientes con este sindrome es complicada. Tn la
busqueda de un diagndstico, ¢s imporlante excluir aquellos casos en los cuales la
manifestacion clinica incluye, tanto una enfermedad médica seria (por ej., neumonia,
infeccidn sisiémica, cle.) como signos y sintomas extrapiramidales no-tratados o
tratados inadccuadarnente (SEP). Otras consideraciones importantes ¢n ¢l diagnéstico
diferencial incluyen la toxicidad anticolinérgica central, accesos de calor, fichre
medicamentosa y patologia primaria del sistema nervioso central.

El manejo de este sindrome debe incluir: 1) discontinuacién inmediata del medicamento
antipsicético y de otros medicamentos no escnciales para el tratamiento concomitante;
2) tratamiento sintomdtico intensivo y monitorco médico y 3) tratathiento de cualquier

problema médico serio concomilante, para el cual exista una fgrapia Aca. No hay
un acucrdo general sobre 1os regimenes de tratamiento farmack) "“cy‘:cj cifico para cl
SNM. (

51 un paciente requiere un tratamiento antipsicotic, P o la recuperacion del
SNM, la potencial reintroduccién de la terapia medic be scr cuidadosamente
considerada. El paciente debe ser cuidadosamentcyuhomiforcado, ya que se han reportado

recurrencias del SNM.

» Discinesia tardia: Se¢ puede dmsarmlla? “Sdrome de movimientos discinéticos
involuntarios, predominantemente de la lengih y/o-fa cara, potencialmente irreversible,
en pacientes tratados con medicamBtes fedticos. Aunque la prevalencia de este
sindrome parece ser mAs alta en ientes de edad avanzada, cspecialmente en
mujeres ancianas, €3 inposiblesprg AV comicnzo del iratamiento antipsicotico, gqué
paciente es mas propenso, éﬁcs%l et sindrome. Sc desconoce si los medicamentos
antipsicoticos dilicren g :.Ku:pd ‘neidltle provocar discinesia tardia.

Se piensa que el rigsgo 'cbgollar discinesia tardia y la probabilidad de que ésta sc
vuelva irrevcrsibl&aqﬁg_‘ﬁtﬁ, a~medida que la duracién del tratamiento y la dosis
acumalativa. patar> é\:lqs “iédicamentos antipsicoticos aumentan, Sin crbargo, el
sindrome se (uede dgsariollar, aunque en menor frecuencia, después de. periodos de
tratamiepenT te breves a dosis bajas.

No hay i tra o especifico para mancjar casos de discinesia tardia, aunque ¢l
sindron \puegﬁ) remitir, parcial o completamente, si el tratamiento antipsic6tico se
suspende.Slii-émbargo, el tratamiento antipsicdtico por si mismo puede suprimir (o
suprimir parcialmente) los signos y sintomas del sindrome y, de ese modo, puede
enmascarar el proceso subyacente, Se desconoce el efecto que tiene la supresién
sintomatica sobre la evolucion a largo plazo del sindrome.

D¢ acuerdo a cstas consideraciones, la iloperidona debe ser prescrita de la forma que
sea mds flactible minimizar la ocwrrencia de discinesio tardia. Generalmente, cl
tratamiento antipsicotico crénico debe ser reservado para pacientes que sufren una
enfermedad c¢rémica que (L) responderan con scguridad a los medic;@ggtos

e - 2 Roeh)
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antipsicoticos, (2) se caracterice porque los tratamientos alternativos, equivalentemente
eficaces, pero potencialmente menos dafiinos, no estdn disponibles o no son apropiados.
Iin pacientes que requieren un tratamiento crénico, se debe recurrir a la dosis mas baja y
a la menor duracion del tratamiento que produzea una respuesta clinica satisfactoria. La
necesidad de continuar ¢l tratamiento sc debe re-cvaluar periddicamente.

Si los sipnos y sintomas de discinesia tardia aparecen en un paciente que toma
iloperidona, se¢ debe considerar la discontinuacion del tratamjento, Sin embarpo,
algunos pacientes pucden requerir un (ratamiento con iloperidona, a pesar de la
prescncia del sindrome.

0 con cambios
b .)Kfulnn Estos
~dnmento de peso
,,.HT 08\ fan demostrado quc
ento gata cateporia tiene su

» Combios metabdlicos: Los antipsicéticos atipicos s¢ han db&.‘"
metabélicos que pueden aumentar ¢l riesgo cardiovasculi
cambios metabolicos son la hiperglicemia, la dﬁhplde»mm
corporal. Si bien todos los farmacos antipsicoticys
produccn algunos camhios metabélicos, cada medid:
propio perfil de riesgo especifico,

* Hiperglicemia y Diabetes Mellitus; Se ha | 0 .iupbrgliccmia, cn algunos casos
extrema y asociada con cetoacidosis, comahipg GSORK O mueTte, en pacientes tratados
con antipsicoticos atipicos como iloperjdona. Lh%alﬁﬁacién de la relacion entre el uso

de antipsicoticos atipicos y las altera deMa glucosa es complicada por la
posibilidad d¢ un mayor 1'16550 de diabe s en pacientes con esquizofrenia y la

: 1 poblacién general. Teniendo en cuenta

leus l“anlon,b no s¢ CONOCe. e la relacidn entre el uso de antipsicoticos
atipicos y los eventos ; nados con hiperglicemia. Sin embargo, los
c';tudim epidcmiolﬁgi aumento emergentc del nesgo del (ratamiento
sja. Debido a que iloperidona no se comercializaba al
0s estudios, no se sabe si la iloperidona se asocia con

nostico establecido de diabetes mellitus que se Inician con
5/ deben ser controlados regularmente por ¢l empeoramicnto del
2. [.os pacientes con factores de riesgo para diabetes mellitus (por
) , antecedentes familiares de diabeles) que estin comenzando un
tratamiento SR antipsicoticos atipicos deben realizarse prusbas de glucosa en ayunas al
comienzo del tratamiento y cn forma periddica durante el tratamiento. Cualquier
paciente tratado con anlipsicoticos atipicos debe ser monitoreado para detectar sintomas
de hiperglicemia incluyendo polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad, Los pacientes
que desarrollen sintomas de hiperglicemia durante el tratamiento con antipsicdticos
atipicos dcben realizarse pruebas de plucosa ¢n ayunas. En algunos casos, la
hiperglicemia se resolvié cuando el antipsicético atipico fuc interrumpido, sin embargo,

m
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algunos paclentes requieren la continuacién del tratamientio antidiabético a pesar de la
suspension del Girmaco causal,

* Dislipidemia: Se han observado alteraciones lipidicas no deseadas en pacientes
tratados con antipsicéticos atipicos,

* Aumento de Peso: Se ha observado aumento de peso con ¢l uso de anfipsicéticos
atipicos. 3¢ recomienda la vigiluncia clinica de peso. Los pacientes que reciben
iloperidona deberan someterse a controdes regulares de peso, Tin general, en todos los
estudios a corto v largo plazo el cambio promedio desde el inicio al final del estudio fue
de 2.1 kg,

Convulsivnes; Al igual que con olros antipsicoticos, 110pend0 e uflizarse con
precaucion en pacientes con antecedentes de Lonvulmnn& w ciones que
potencialmente disminuyen el umbral convulsivo, pop.g demencia tipo
Alzheimer. Las condiciones que disminuyen el un<1:ml lvo pucden ser mas
frecuentes en pacientes mayores de 65 anos. g\‘

Sincope & Hipotensiin ortostitica: lopéridons |r hipotensién ortostética
asoclada con mareos, taguicardia y sincope. ERgo- fz_ﬂ ja S propiedades de antaponista
adrenérgico a,. e \\ Sl

Noperidona debe utilizarse con precauc% padigntes con enfermedad cardiovascular
conocida (por cjiemplo, insuficiencia-¢s neeedenics de infarto al miocardio,
isquemia o alteraciones de la co rmedad cercbrovascular o condiciones
gque predispongan al paciente a hipotension (deshidratacion, hipovolemia vy

lratamienlo  con TIILdlLdTIl u\\h :rensivos). El monitoreo de signos  vitales
ortostaticos debe ser Lons cientes que son vulnerables a la hipotensién,

Leucopema, neutrope\‘&

y agranulocitosis: En los ensayos clinicos y cxperiencia
psicoticos, s¢ han reportado icmporalmente eventos de
ién sc ha reportado agranulocilosis (incluyendo casos

pmems os blancos (leucocitos) (WBC) y la historia de medicamentos que
inducer uwp nig/meutropenia. Los pacientes con una baja preexistente del WBC o
una historid-dé/medicamentos que inducen leucopenia/ neutropenia deben vigilar con
frecucneia, durante los primeros meses de tcrapia, ¢l contco sanguineo completo (CBC)
y ante la ausencia dec otros factores causales, dehen discontinuar el tratamiento con
iloperidona a la primera seflal de disminucién del recuento de glébnlos blancos,

Los pacientes con neutropenia deben ser cuidadosamente monitorcados cn caso de
fiebre u otros sintomas o signos de infeccion y tratados de inmediato si presentan algin
sintoma © signo. Los pacientles con neulropenia severa (recuento absoluto de neutrdfilos
=1000/mm™) deben discontinuar el uso de iloperidona v monitorear ¢l recuento do

To—cuninii
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elobulos blancos hasta su recuperacidn.

« Hiperprolactinemia: Al igual que otras drogas que antagonizan los receptores de
dopamina Dy, iloperidona eleva los niveles de prolactina.
La hiperprolactinemia puede suprimir la. GoRH hipotaldmica, resultando en reduceidn
de la secrecion pituitaria de gonadotrofinas. Fsto, a su vez, puede inhibir la funcion
reproductiva por alteracidn de la esteroidopénesis gonadal, tanto ¢n  pacicnles
masculinos como femeninos.
Galactorrea, amenorrca, ginccomaslia ¢ Iropolencia han sido reportados con la
elevacién de compuestos de prolactina. Desde hace mucho tiempods hiperprolactinemia
\ivé{'l de.la denstdad

cuando se asocia con hipogonadismo puede conducir a una dismin
Oseca tanto en pacientes mujeres como en hombres. X‘? N

Experimentos de cultivo de tejidos in vitro indican que aprox Y

; (ﬁfmfﬂ un tercio de

- \pﬁ ctina, un Tactor de
dicam se contcmpla en un

"wlos proliferalivos en la
. varon en los ratones y las

i los estudios epidemiolégicos

los canceres de mama humanos son dependients
importancia potencial si la prescripcidn de estos o
paciente con cancer de mama dotectado provige
glindula mamatia y aumentos de la prolactin
ratas tratadas con iloperidona. Ni [0s estudjos

humanos, la evidencia disponible
YeEnNte €n este momento,

R
%S¢ ha atribuido a los antipsicdticos una
“ para reducir la temperatura corporal, Se

dec esta clase de medicamentos y la tumog
" v - - =
s¢ considera demasiado limitada pari-ser o

« Regulacidn de la temperat
altcracién  de la capaci ﬁ &l C
recomienda una atenci rf\.;d chu\-'
pacicntcs quc vayan g expefimentar circunstancias que puedan contribuir a una
clevacion de la te corporal, por ejemplo ejercicio intenso, exposicion a calor

};tmitante con actividad anticolinérgica © que sean

idratacién.

W sicoticos. T.a neumonda por aspiracion es una causa frecuente de

alidad en pacientes ancianos, en particular aquellos con demencia de
avdnzada. lloperidona vy otros medicanentos antipsicoticos deben usarse con
precaucion en pacientes con riesgo de ncumonia por aspiracion.

»  Suicidio: La posibilidad de intento de suicidio es inherente a las enfermedades
psicolicas por lo que el tratamienta de los pacientes de alto riespo debe acompafiarse de
una eslrecha supervision, Las recetas de iloperidona deben ser por la menor cantidad de
comprimidos consecuente con un buen mangjo del paciente ¢on ¢l fin de reducir el
riesgo de sobredosis.

« Priapismo: S¢ ha informado que los medicamentos con bloqueo alfa-adrenérgico
’.W‘F""-""_M* .

— T enamation |
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inducen priapismo, Durante ¢l periodo de pre-comercializacidn se informaron de 3
casos de priapismo con lloperidona. Fl priapismo severo pucde requerir una
intervencion guirirgica.

= Daflo potencial cognitivo y motor: lloperidona, al igual que ofros antipsicdticos, ticne
el potencial de afectar ¢l juicio, ¢l pensamiento o las hahilidades motoras. Se informo
somnolencia (incluida la sedacidn) en los pacientes tratados con ilopcridona. Los
pacicnics deben ser advertidos acerca de la realizacién de actividades que requieran
alerta mental, rales como manejar maquinaria peligrosa o conducir un vehiculo, hasta
que estén sepuros de que la terapia con iloperidona no los afecia nqg;{ﬁvamente‘

NN
- \:11’"7
REACCIONES ADVERSAS: ¢ 2D
AN

Las reacciones adversas que ocurrieron con una ingjdencia or al 2% entre los
pacientes tratados con iloperidona y mas frecuen en lﬁ pacientes tratados con
placebo son: Ariralgia, fatiga, rigidez musculo squetet cnto de peso, taguicardia,
vision horrosa, nduseas, sequedad bucal, -Ireltslia abdominal, nasofaringitis,

infeccién del tracte respiratorio alto, m ;;%em:m trastomos extrapiramidales,
ngestron nasal, disnea, rash, hipotension

temblor, letarpia, trastornos de la cyaculacd
roy con una incidencia mayor al 5% en los

ortostitica ¢ hipotension.
\t:l(g)\%a oble que en los tratadus con placcho son:
ngf: on nasal, somnolencia, taquicardia, hipotension

Q‘s\

Las reacciones adversas que
pacientes tratados con ilo
mareos, sequedad bucal, fa@j\
ortostética y aumento dP_P

iy =,,;-h\\>
Los sintomas E”'tﬂj[n idale5 presentados en los esmidios clinicos son: acatisia,
bradicincsia, d.iq ifcsiasdislonia, parkinsonismo y temblor,

Otras re Qc\mes presentadas durante la evaluacién de pre-comercializacién dc
iloperidon inuacion se presenta una tabla con las reacciones adversas presentes en
pacientes tra; adiiis con dosis multiples de iloperidona. Se incluyen todas las reacciones
notificadns, salvo las mencionadas anteriormentc.

Clasificacion por

drganos y sistemas Frecuentes Foco frecuentes Raras

Trastornos de la . . .
anemiy, anemia por deficiencia

sangre y del sistema de hierro leucopenia
linfitico '
Trastornos cardiacos | palpitacio- arritmia, blogueo auricu-

s
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Tes loventricular de primer
grado, insuficiencia car-
diaca (incluye congesli-
va Vv agiida)

Trastornos de 1a
aydicion (oidoy vértigo, tinnitus
laberinto)
Trastornog endocrinos hipotiroidismo
| 0jos secos, blefaritis, edema de los
Trastornos oculares *(“0 ll_llu!_lél\f;llb parpados, hinchazon ocular, opa- Q
meiuida fa cidad lenticular, cataratas, hipere- \\
alérgica) o Lo .
mia (incluye conjuntival). (“\:‘fu‘,_\m,,»'f?
}ﬁl%gﬁtﬁis allosa, dlee-
Trastomos gastritis, hipersecrecién de'salivan['rd  duodenal, hemia al
gastrointestinales | incontinencia fecal, uléefas b into,  hiperclorhidria,
lcs, uleera  labial,  rellujo
Q\ ., f‘r) csofigico, estomatitis,
Trastornos olelitiasis ‘,_HX\‘H—M’
hepatobiliares colelitiasty (\};__‘ Y
N disminueion dismingfn e I‘n\)gsnoglohina,
Investigaciones de peso - | auments ento d’ neutrotilos,
p Jrarmuson, Brmatocrito,

Trastornos del
metabalismo y la
nutriclon

pentodel apetito, deshidrata-
~hipedalemia, retencion Jde

Trastornos musculocs-
quelétice y del 1jido

torticolis

Trastornos del
sistema nervioso

comjunlivo

parestesia, hiperactividad psico-

| motora, agitacidn, amnesia,

nistagmo

sindrome de piermas
inquietas

"’(J
L

)

N

hostilidad, disminucién de la libi-
do, paranoia, anorgasmia, confii.-
sion, mania, catatonia, cambios

Trastornos mqm?f:."g’ p de humor, ataques de panico,
psiquidtricos alg{em 19ad, | i rastorno obsesivos~compulsivo,
eing. bulimia nerviosa, polidipsia

psicopcnica, trastorno del control

de impulso, depresién mayor.
Trastornos renales y incontingn- | disuria, polaquiuria, enuresis, retencion urinaria, insu-
urinarivs: cia urinaria | nefrolitiasis, ficiencia renal aguda
Trastornos del disfuncion dolor testicular, amenorred, dolor | menstruacion irregular,
aparalo reproductor y | eréctil. en las mamas. ginecomastif; menorra-

) AR )
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de la mama gia, metrorragia, hemao-
rragia post-menopausi-
ca, prostatitis

Trastornos sequedad de garganta,

respiratorios, epistaxis, asma, rinorrea, conpes- | sindrome de apnea del

tordcicos y tion nasal, sequedad nasal. suefia, disnea de esfuer-

mediastinicos 70,

Trastomos generales edema (general, con [Ovia o

y alteraciones ¢n ¢l | debido a enfermedad cardiaca), hipcrtcrrnia

lugar de administracién dificultad para caminar, sed

-comercializacion: Se ha notificado cyacuilacion(rg u,g:d\\nl}f ante €l uso
de iloperidona en forma posterior & su aprobacion. A

\\ 4
INTERACCIONES: (
18

\
Dados los efeclos primarios del SNC, se dek ucaucu.‘m cuanlo se toma en
combinacidn con otros fArmacos de acclén conaleohol. Debido al anlagonismo
del receptor adrenérpico o, tloper 1d011a uul para aumentar el efecto de ciermos
agentes antihipertensivos.

Firmacos potenciales que ufe&.tn dmla

Hoperidona no és un 5ustrat dara CYPIAT, CYP1AZ, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2CR, CYP2C9, ("‘YP Esm sugiere que la intcraccion de iloperidona
con inhihidores o mductorc enznnas u otros factores, como ¢l tabaquismo, cs poco
probable, s

CYP3A4 y CYPD6-~
CYPIA4 (por ejfmpld

o“n‘it@s;)tn ables del metabolismo iloperidona. Los inhibidores del
\mlazm) o dul (.YPZL)b (pOr ejemplo ﬂuoxetma paroxeting)

stracion concomitante de ketoconazol (200 mg dua veces al dia durante

> inhibidor de CYP3A4, con una dosis dnica de 3 mg de iloperidona a 19

i de edades entre 18 - 45 aflos, aumentd el AUC de iloperidona v de sus
metahohtm “PHR’ y P25 en un 57%, 55% y 35%, respectivamente, La dosis de iloperidona debe
reducirse aproximadamente a Ja mitad cuando s¢ administra con ketoconazol u otros inhibidores
polenies de CYP3A4 (por ejemplo itraconazol). Inhibidores mas débiles (por ejemplo
eritromicing, jugo de pomelo) no han sido estudiados. Cuando se suspende el inhibidor
CYP3A4 dc la terapia de combinacion, la dosis de iloperidona debe ser aumentada a la
dosis previa

= Fluoxeting: La administracién concomitantc dc fluoxctina (20 mg dos veces al dia
durante 21 dias), un potente inhibidor de CYP2D6, con una dosis umc,,a,de&"mg de

WMWW
o) E‘W BE INE* M
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iloperidona dada a 23 voluntarios sanos, de edades entre 29 - 44 afios, los cuales fueron
clasificados como metabolizadores rdpidos de CYP2D6, aumentd el AUC de
iloperidona y su metabolito PRR en alrededor de 2.- 3 veces y disminuyo el AUC del
metabolito P95 a la mitad. La dosis de iloperidona deberia ser reducida a la mitad
cuando se administra con fluoxetina. Cuando sc suspendc la fluoxctina de 1a terapia de
combinacion, la dosis de iloperidona debe ser aumentada a la dosis previa. Sc espera
que otros inhibidores potentes del CYP2D6 tengan ctectos similarcs, por 1o cual ¢s
necesario reducir a Ja dosis adecuada. Cuando ¢l inhibidor CYP2D6 ¢s suspendido de la
terapia de combinacion, la dosis de iloperidona debe ser aumentada, a 1a dosis previa
- Paroxctina: La administracién concomitante de paroxetina (20 m durante 5-8 dias),
urt potente inhibidor de CYP2D6, con dosis multiples de ilgfres 80712 mg dos
veees al dia) en pacientes con esquizofrenia entre 18 - 63 afia d-fesulté en un
iode iloperidona y
nitad la conceniracion
a dosis de iloperidona
debe ser reducida a la mitad cuando s¢ administr: ina. Cuando se elimina la
paroxetina de la terapia dc combinacion, la da{ 13de eridona debe ser aumentada a la
dosis previa, S¢ cspera que otros mhm{h ofented del CYP2D6 tengan efectos
bl\/

similares, por lo cual seria necesario sis adecuada, Cuando el inhibidor

CYT2D6 es suspendido de la terapia-de ¢ r@w’m, la dosis de iloperidona debe ser
. ‘\\

10 concomitante de paroxetina (20 mg una

aurnentar a la dosis previa.
» Paroxetina_y Ketoconarol: Lacs

¢l CYP2D6 y ketoconazol (200 mg dos veees
al dia) con dosis multlple\' eriglona (8 o 12 mg dos veees al dia) en pacicntes con

11

vez al dia durante 10 dins),Gd iihibi

esquizofrenia e cdad<g § - 65 afios resultd en un aumento de 1,4 veces la
concentracion cn ¢l &‘11.1 I t\uqm]lbno de 1lnpt,ndun.1 y su metabolito PR y una
dnmmumun de 1.4 Ex-delmetabolito P95 en presencia de paroxetina. Administrar
i 5 de ambas vias metabodlicas no aumenta el efecto inhibidor
or separado Por 1o tante, la dosis de iloperidona debe reducirse
Y ( mitad si s¢ administra d¢ forma concomitanie con un inhibidor
de las %as jWEDG como con un inhibidor de las cnzimas CYP3A4.

Potencial de iloperidona para afectar a otros firmacos,

Los cstudios in vitro en microsomas hepdticos humanos mostraron que iloperidona no
inhibe sustancialmenie ¢b metabolismo de los firmacos metabolizados por las sipuientes
isoenzimas del citocromo P450: CYPIAL, CYPlA2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2(S,
CYP2C9 o CYP2E!. Por otra parte, cstudios in vitro ¢m microsomas hepaticos humanos
mostraron que iloperidona no tienc propicdades de inductor enzimdtico, cspecificamente
para las siguicnics isocneimas del citocromo P450:0 CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C1Y, CYP3A4 y CYP3AS. et oo
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» Dextrometorfano: Un estudio en voluntarios sanos mosird que los cambios en la
farmacoctnética del dextrometorfano (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
exXposicidn total y un incremento del 26% en la Cmax de dextrometorfano. Por lo tanto,
uma inleraceion entre iloperidona y otros sustratos del CYP2D4 ¢s poco probable.

« Fluoxetina: Una dosis tinica de 3 mg de iloperidona no tuve ningyin cfecto sobre la
farmacocinética de la fluoxetina (20 mg dos veces al dia).

Farmacos que prolongan el intervalo QT

Iloperidona no se debe utilizar con otros medicamentlos que prc_wlongar}!\\{tﬂvalo QT.
N
R

-

-
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SOBREDOSIS: AN ( i
\\x

Experiencia Humana
Durante los estudios previos a la comercializaciony & méﬂté en ocho pacientes, la
sobredosis accidental o intencional con dosis de foperidona entre 48 o 576 mg en una sola
loma y 292 mg tomados durante un perfodo 0 s reporiaron mueries en estos
casos. La mayor cantidad ingerida como de ¢ ilopcridona fue 576 mg, no se
observaron efectos fisicos adversos par i
tnica de iloperidona fue 438 mg
sintomas cxirapiramidales y un inle
paciente reanudo el tratamient c%to
general, los signos v sinlomés
farmacologicos  conocido§>de
taquicardia ¢ hlpotﬁnmér{s;

T )
Tratamiento de fso\re}t{nz

No hay un ann to ¢s 0 para iloperidona, por lo Lanto, deben ser instituidas las

ias, para esle paciente se registraron
c de 507 ms sin secuelas cardiacas. Este
a por un periodo adicional de 11 mescs. En
f };.Ba tresultantes de una exageracién de los cfectos

i npenc ona. (por ejemplo, somnolencia y scdacion,

medidas ap oyo En caso de sobredosis dgudd cl médico debe establecer y
mantener a wa érca y asegurar una adecuada oxigenacion y ventilacion, El lavado
gastrico (tras™ bauun si el paciente estd inconsciente) ¥ administracion de carbon

activado Juntd““‘c un laxante. La posibilidad de obnubilacidn, convulsiones o reaccion
distimica de la cabeza y el cuello después de la sobredosis pucde credar un riesgo de
aspiracidn con la emesis inducida. El control cardiovascular debe empezar inmediatamente
¢ incluir monitonizacion clectrocardiografica continua para detectar posibles arritmias. Si s¢
administra una terapia antiarritmica, disopiramida, procainamida y la quinidina no debe
ulilizarsc, ya que lienen la posibilidad de que prolonguen el intervalo QT, efecto que
pudieran sumarse al de iloperidona. Del mismo modo, es razonable csperar que las
propiedades de bloqueo alfa del bretilio pueden ser aditivas para las de iloperidona, lo.que
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resulta en hipotension problemdtica. La hipotensién y el colapsa circulatorio deben ser
tratados con medidas adecuadas tales como fluidos intravenosos o agentes
simpaticomiméticos (epinefrina y dopamina no se deben utilizar, ya que la estimulacion
beta podria empeorar la hipotension en ¢l contexto de bloqueo alfa iloperidona inducida),
En los casos de sintomas cxtrapiramidales graves, s¢ debe administrar medicamentos
anticolinérgicos. Se¢ debe continuar con una estrecha supervision médica hasta que el
paciente s¢ recupere.
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