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o

- . AELE LG
Cada comprimido de 1,0 mg contiene: z::fglm- N7,

Tloperidona 1,0 mp m,__[___!_,,m,_--——-___,_u
Excipientes: Lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, almic nn ghcolafo g€ sodio,
povidona K-30, ¢sicaralo de magnesio, colorante D y C amarillo N° 10 laca aluminica.

Cada comprimido de 2,0 mg contiene:
Noperidona 2,0 mg
Excipientes: Lactosa monohidrata, celulosa microcristaling, alr w d(., sodio,

pavidona K-30, estearato de mapncsio, coloranic Dy € d.manllo mimca
Cada comprimide d¢ 4,0 mg contienc: Q\

lloperidona 4.0 mg,

Lxcipientes: Almidon de maiz, lactosa mm'lohldra nucrocnstﬂlum almidon

glicolato de sodio, laurilsulfato de sodio, pavidafig i ﬂ stcarato d¢ mapnesio, colorante
D y C rojo N® 40 laca aluminica, colorante F y\ts\ UMHN?' | laca aluminica y colorante D
y € amarillo N° 10 laca aluminica. /,’,:\ N
\\/ ’
Cada comprimido de 6,0 mg conticn {
Noperidona 6,0 mg, N
Excipicnics: Almidon d¢ m éé\) 3 ohidrato, celulosa microcnstalina, almidén
glicolato de sodio, lauril sull . pnwdnnu K-30, estearato de magncsio, coloranle
FD y C amarillo N° 5 laca Al %colorante FDy C rojo N° 40 laca aluminica.

<_:-; “""-\\.

Cada comprimido de 8/ i “cedtiene:

Moperidona 8. 00ip~ N

Excipientes: Aln dén ) maiz, lactosa monohidrato, cclulosa microcristaling, almidén
plicolato dy 36dio) Jaurid, ullate de sodio, povidona K-30, estearato de magnesio, colorante
FDyC am‘Qu\llo N® j) Taca aluminica, colorante FD y C rojo N° 40 laca aluminica.

Cada (,omprlmﬁlo de 10,0 mg contiene:

lloperidona 10,0 mg

Excipientes: Almidén de maiz, lactosa monohidrato, celulosa microcristaling, almidén
glicolato de sodio, lauril sulfato de sodio, povidona K-30, estearato de magnesio, colorante
FD y CCrojo N° 40 laca aluminica, colorante FD y C azul N° | laca aluminica.
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Cada comprimido de 12,0 mg contiene:

HNoperidona 12,0 mg,

Excipicntes: Almiddn de maiz, lactosa monohidrato, celulosa microcristaling, almidén
glicolato de sodio, laun] sullalo de sodio, povidona K-30, estearalo de magnesio, colorante
‘D y € rojo N° 40 laca aluminica.

FARMACOLOGIA:

Mecanismo de accidn

El mecanismo de accidn de iloperidona, al ipual que otros medicamentos-que tienen eficacia
en la esquizofrenia, se desconoce. Sin embarpo, se propone que laehigacihgde Haperidona es
mediada a través de una combinacion del antagonismo de 1os recepl m dm paming tipo 2

(D7) ¥ de los receplores de seroloming tipo 2 (5-HT;). ,-:\:\‘\\:
Farmacodinamia ™ .
INoperidona exhibe alta afinidad de union a los rec \da./sgmtomna 5-HT.a ¥ a los

receptores de dopamina D, y D (valores de Kide-3,8; QB‘?/ 7.1 nM, respectivamente).
loperidona tiens moderada atinidad por los th ‘TL‘H@pamm'l Dy, scrotonina 5-Hl y
5 T, y por los receptores de noreplnelnnef\l\l;.r (N‘lyrea de Ki, de 25, 43, 22 y 36 nM,
respeclivamente) y baja alinidad por l()' Fm..qm\ﬁh serotoning 311T, 4, de dopamina Iy y
de histamina H, (valores de Ki de nM respectivamente). Tloperidona no
tiene una afinidad apreciable para L colinérgicos muscarinicos (Ki = 1000 nM),
I.as funciones de iloperidona whgonista de los receptores de dopamina Dz, D,
de serotonina 5-HT)a ¥y d&{ﬁ res de norepinefrina «/ezc. La afinidad del
metabolito P88 de iloperis 151\ s gumralnmntc ipual o menor quc la del compuesto
original, En contrastc, m@\ it l’9< s0lo muestra afinidad por los receptores 5-H 14
(valor de Ki de 3 91_)_ , NFais, NEan ¥ WEaze (valores de Kide 4.7: 2.7, BB y

4.7 nM, respech@mb

FARMAC CINETICA:

La n,lunmamén plomudao obscrvada para las vidas medias de iloperidona vy los
metabolizadores rdpidos (EM) de CYP2D6, PBR y P95, son 18, 26 y 23 horas
respectivamente v en los metabolizadores lentos (PM) son 33, 37 y 31 horas,
respectivamente. Tas concentraciones en estado estable se alcanzan a los 3 - 4 diss de
tratamiento. L.a acumulacidn de iloperidona es predecible a partir de una farmacocinetica de
dosis unica. La climinacién d¢ iloperidona ¢s principaimente a través del mctabolismo
hepdtico que involucra a dos isocnzimas del citocromo P450, CYP2D6 y CYIEﬁ_f}.
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Absorcion: lloperidona se¢ absorbe bicn despuds de la administracién de un comprimido
por via oral, ¢l peak plasmalico se alcanza dentro de 2 a 4 horas, mientras que la
biodisponibilidad relativa de la formulacién en comprimidos comparada con la solucion
oral es del 96%. La administracién de iloperidona con una comida cstandar rica en grasas
no afectd significativamente la Cméax o el AUC de iloperidona, '88 o 195, pero retrasé el
‘Tmax en | hora para iloperidona, en 2 horas para PEE v ¢n seis horas para P95, Tloperidona
se pucde administrar independicntemente de las comidas.

Distribueién: Noperidona ticne un ¢learance aparente (aclaramiento/biodisponibilidad) de
47 a 102 L/h, con un volumen aparente de distribucién de ]340 a 2800 L. A
concentraciones terapéuticas, iloperidona y sus metabolitos son aplc%u\ adamente unidos
en un 95% a las proteinas del suero. \‘ \/?

Metabolismo y eliminacién: Iloperidons se metaboliza pr‘q\{lQ te ‘f&or tres vins de

biotransformacion: reduccion de carbonilo, hidroxilaci "‘fme dog\por CYP2D6) v O-

desmelilacion  (mediado por el CYP3A4). Ha s mefabalitos de iloperidona

predominante, P95 y P&8. El metabolito de iloperido Syveprcdenta ¢l 47,9% de fa AUC

de iloperidona y sus metabolitos en plasma cm’ﬁim acidnario para metabolizadores
6

ripidos (FM) y el 25% de los metabolizadgres™p Bs~(PM). El metaholito activo PRS
representa ¢l 19,5% y 34,0% de la egposipiomgptal en plasma en FM y PM,
respectivamente. .- \%}7

: )8 3

Aproximadamente ¢l 7-10% de los gduc 3-8%% de afro-americanos no tienen la
capacidad para mctabolizar sustrgos y s¢ clasifican en metabolizadores lentos
(PM), mientras que ¢l resto § 111‘Kab izafiores intermedios, rapidos o ultrarrdpidos. La
administracion Lomomitanta(@pﬁ‘r@na con inhibidores fuertcs del CYP2D6 como
tluoxetina resulta en un ﬂlﬁ]\ nts, de 2,3 veces la exposicién de iloperidona en plasma, por
lo tanto, se debe admm@"tm 1thh>db la dosis de iloperidona.

Del mismo modo,. Los xb adores lentos (M) de CYP2D6 tienen una mayor
Cxposicion a ilo =r‘“ dbu}}-‘ parado con los metabolizadores lentos, por lo cual los MP

r

deben recibir un dosis cida 4 1a mitad.

La mayur ed t: X cla radiactiva se recuperd en la orina, 58,2% en metabolizadores
rapidos y /f: e /J'I'Ibf(/,lhn]lhld()rﬁﬁ lentos y con una recuperacién en las heees del 19,9%
en metaboli ,lzd.pldOb (EM) y un 22, 1% en metaholizadores lentos (PM).

Interaceion del lr;mapnrhuinr iloperidona. y P88 no son sustratos de la glicoprotcina-I* (-
gp) ¢ itoperidona es un débil inhibidor de 1a P-gp.

INDICACIONES:

lloperidona estd indicada para el tratamiento en adultos ¢con esquizofrenia. —
e

(ppaero 8B
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POSOLOGIA:

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

«  Dosis adultos: La dosis inicial recomendada para los comprimidos de iloperidona es Jde
1 mpg'dos veces al dia en ¢l dia 1. La dosis debe ajustarse lentamente para evitar la
hipotension ortostdtca debido a sus propiedades de blogueo glfa-adrenérgico. La
titulacion recomendada es de 2 mg, 4 mg, 6 mg, B mg, 10 mg y 12 wg dos veces al dia
los dias 2, 3, 4, 5, 6 y 7, respectivamente, para llegar a una dggts_de ‘\WCI(‘H‘I de 6 a
12 mg dos veces al dia. e

La eficacia de iloperidona se demostrd en un rango de ,glx
dia. -

La dosis mdxima recomendada ¢s de 12 mg Jos\
superiores a 24 my/dia de iloperidona no han s
iloperidona por mas de¢ 6 sermnanas no se ha wf\uitrg

J 12 mg dos veces al

Observaciom: Los médicos deben tener

‘ ntigl hecho de que los pacientes deben
ser evaluados con una dosis efe%ﬁ*ﬁd i

na. Asi, el control de los sintomas
puede retrasarse durante la primetd y ségundd-gemana de tratamiento ¢n comparacion
con otros medicamentos antip \0\%} no requicren titulacion. Los médicos deben
estar conscientes de que a e dversos asociados con ¢l uso de iloperidona
cstan relacionados con la &%};ﬁ)

- Dosis en pacientes e %&muu renal: No es necesario un ajuste de dosis en

pacientes con lgm_f'

\

Qg:nm mn insuficicncia hepatica: No s¢ recomienda ¢l uso de
s con insuficiencia hepdtica.

es geridtricos: No es necesario un ajuste de dosis en pacientes de edad

avanzada.

» Dosis en pacientes pedidtricos: La sepuridad y eficacia no han sido establecidas ¢n
pacientes pediatricos y adolescentes.

Ajuste de la dosis de iloperidona 2] administrarla junte a otras terapias:
= Uso concomitante con inhibidores de CYP2D6: la dosis de iloperidona debe ser
reducida a4 la mitad cuando se administra de forma concomitante con inhibidorcs

¢
smnmure i A ”1@5& %
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polentes del CYP2D6, como por ef, fluoxetina o paroxetina. Cuando la terapia del
inhibidor CYP2D6 es suspendida, Ja dosis de iloperidona debe ser aumentada a la dosis
previa

» Uso concomitante con inhibidores del CYP3A4: La dosis de iloperidona debe
reducirse a la mitad cuande se administra en forma concomitante ¢on inhibidores
potentes de CYP3A4, como por ¢j. ketoconarol o claritromicina. Cuande la terapia dol
inhihidor CYP3A4 ¢s suspendida, la dosis de iloperidona debe ser aumentada a la dosis

previa

» Uso en pacientes que son metabolizadores lentos de A dosis de
iloperidona debe ser reducida a la mitad en los pacicntﬁs wtabolizadores
lentos de CYP2D6.
Tratumiento de Mantencién Aunque no ﬂ)g}{st kl:‘a ncia disponible que
determine el tiempo que debe mantenerse el pa amiento ¢on iloperidona,

por lo general, se recomienda que los p ¢ mspondlemn al trataniiento,
contimien mds alld de la respuesta agy ﬁam'~ les dehen ser periddicamente
reevaluados para detcrminar la necosid nto de mantencion.

Reinicio del tratamiento en pagi
Aunque no hay datos especifiogs

que el proprama de titulacigh inic
intervalo de mas de 3 dmé‘.mv gﬁhtah denlo.

Cambio de ternp tmq antipsicdticos: No hay datos especilicos acerca
del cambio de Im:a Ia de otros tratamientos antipsicéticos a iloperidona ¢ sobre

7} |lopelld0na con otros antipsicOticos. A pesar de que la

intemlpcixfsjn edijtp del tratamiento antipsicotico previo pucde ser aceplable para
algunos facic esquizofrenia, la interrupeidon mas gradual de dicho tratamiento
pucde Q:isaﬁmplada para otros. En todos los casos, el periodo de superposicién de
la admimgtraetén de ambos antipsicoticos debe ser minimizado.

CONTRAINDICACIONES:

Su vso s8¢ cncuentra contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a
iloperidona o a cualquiera de los componentes de la formulacién.

B WY oRISARION
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PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

« Embarazo: A pcsar que iloperidona causd toxicidad en el desarrollo, no fue
leratogénico en ralas y conejos.
No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. lloperidona
debe wtilizarse durante el embarazo s6lo si el beneficio potencial justifica el posible
riesgo para el feto.
Tin general, los recién nacidos expuestos a fArmacos antipsicéticos, durante el tercer
trimestre del embarazo, corren el riesgo de sintomas extrapiramidales v/o sintomas de
abstinencia después dcl parto. S¢ han notificado casos dc agitacidn, hipertonia,
hipatonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria vy tr imentacion
en 8108 recicén nacidos. Estas complicaciones han Vcll'ld,d() €0 idad: mientras quu
en algunos casos los sintomas han sido auto- llmll.dd() Y5 ﬁh()h, los recien
nacidos han requerido el apoyo de la unidad intensivos y una
hospitalizacion prolongada.

= Lactancia: lloperidona ha sido cxeretada en J;
desconoce si iloperidona o sus mctab(@
peri

-.,' ‘tém c¢n la ]u.h(. MaLcrmna. "n.
no den de mamar.

r

recomicnda que las mujeres que reciben i

iloperidona en el tratamiento de la
esquizofrenia no incluyeron un nacro™s ¢ d¢ pacicnlcs mayorcs de 65 afios para
determinar si responden de m £ que los pacientes adultos mas jovenes.

Los estudios ¢n pacienie % psicosis asociada con la enlermedad de
Alzheimer han sugerido @J :1} er un, perlil diferenie de tolerancia (es decir,

aumento del riesgo de y eventos cerebrovasculares incluyendo ictus) en esta

publ.;u:mn u)mp.ingﬂ-‘g\\d\@tes mais jovenes con c’squl?ofrenlm La seguridad v
s

+ Pacientes geridtricos: T.os estudi

eficacia de iloperi tratamiento de pacientes con psicosis asociada a la
eniﬁrmedad no ha sido establecida. Si el médico decide tratar a cstos
né, s¢ debe realizar vipilancia.

- Pacien ed ricos y ndoelescentes: Ta sepuridad y eficacia en pacientes pediatricos
y adoles mcs han sido establecidas.

- Pacientes “cofi insuficiencia remal: Dcbido a quc iloperidona es altamente
metabolizada, enos de 1% del farmaco se excreta inalterado, es poco probable que la
insuficiencia renal por si solo tenga un impacto significativo sobre la farmacocinética
de iloperidona. T.a insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) tuvo un
¢lecto minimo sobre las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) de iloperidona
(en una dosis (nica de 3 mg) y de sus metabolitos P88 v P95 ¢n cualquicra de los tres
analitos medidos. El ATC.., s¢ incrementd en un 24%, disminuyd un 6% y aumentd en
un 52% para iloperidona, metabolito P88 y metabolito P95, respectivamente, en

wm DR
O OFEO
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pacientes con insuticiencia renal,

= Pacientes con insuficiencia hepdtica: No se ha realizado estudios en pacientes con
insuficiencia hepdtica leve a moderada. Hoperidona no se recomienda en pacientes con
insuficicneia hepatica.

» Aumecnto de¢l riesgo de mortalidad en pacientes ancianos con psicosis relacionada
con demencia: Los pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia tratados
con fArmacos antipsicoticos tienen un mayor riesgo de muerte en comparacién con el
placcho. El andalisis d¢ 17 ensayos controlados con placeho (duracién modal de 10
semanas), principalmcntu cn pacientes que toman fArmacos antipsicéticos atipicos,
reveld un riesgo de muerte en los pacientes tratados con el f4 860 SN l va 1,7 veces

el riesgo de muerte comparado con los pacientes tratados con ¢he el transcurso
de un ensayo tipico controlado de 10 semanas, la tasa ; ﬁi]"en los pacientes
tratados con el finmaco fue alrededor de 4,5%, comparz a\tasa de alrededor del

ariadas, la mayorfa de
or ejemplo insuficiencia
Q‘-E 1ofia). Se debe evitar el uso de

2.6% en el grupo placebo. Aunque las causas de mubkic luer

las muertes parecieron s¢r de naturalcza cardiebassi

cardiaca, muerte subita) o inlccciosa (por L_]@

este tipo de medicamentos ¢n pacicntes con Pyt demencia.

Los estudios observacionales sugieren{ I que los farmacos antipsicoticos
1t

(A
atipicos, el rratamiento con fArmaco, cotipos convencionales puede aumentar la
mortalidad. [loperidona no csta aé’é@ a.s@é‘?zralmnu:nto de pacientes con psicosis
relacionada con, demencia.

«  Prolongacién del interv : studio abierto del intervalo Qlc en pacicnics
con esquizoﬁ'enia 0 trasto s esduiddafectivo (n = 160), ilopetidona se asocié con una
1]0per1d0nﬂ dos ve Eletecto de iloperidona en el intervalo QT fue aumentada

o %h\ idores metabolicos de CYP450 2D6 y 3A4 (paroxetina 20 mp

i 1 200 mg dos veces al dia, respectivamente). En condiciones

l ﬂ:m olisno de los 2D6 y 3A4, iloperidona 12 mg dos veces al dia sc

L » QTeF promedio desde el inicio de unos 19 ms.

casos de torsade de pointes u otras arritmias cardiacas graves durante

ico de pre-comercializacién,

Debe evitarse el uso de iloperidona en combinacion con otros farmacos que prolonguen

el intervalo QTc como anbiarritmicos de clase 1A (por ejemplo quinidina,

procainamida) o antiarritmicos de la clase T (por ejemplo amiodarona, sotalol),
medicamentos antiarritmicos, medicamentos antipsicoticos (por ejemplo ziprasidona,
clorpromazina, lioridazina), medicamentos antibidticos (por ¢jemplo, gatifloxacino,

moxitloxacino}, o cualquier otra clase de medicamentos que prolongan el intervalo QTe
(por gjemplo, pentamidina, acctato de levometadilo, metadona). lloperidona también

{ Fﬁwﬂg h... T
B VROFERD
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debe evitarse en pacientes con sindrome QT largo congénito y en pacientes con
antecedentes de arritmias cardiacas.

Ciertas circunstancias pueden aumentar el riespo de torsade de pointes y/o muerte
stibitn en asociacidn con el uso de farmacos que prolongan el intervalo Ql'c, incluyendo
(1} bradicardia; (2} hipokalemia ¢ hipomagnesermia, (3) uso concomitante de otras
drogas que prolongan el intervalo QTc, y (4) presencia de prolongacion congénita del
intervale QT (5) mlarto agudo de miocardio recicnte v/o (6) insuficiencia cardiaca
descompensada.

Se recomienda precaucién cuando se prescriba iloperidona con medicamentos que
inhiben el metabolismo de iloperidona. K

Se recomienda que los pacientes que estan siendo considera t)sﬂ,p_ar:;i.\\@?ﬁamiento de
iloperidona que estén en riespo de alteraciones electroliticas sighifisativae’de potasio en
suero de referencia y las mediciones de magnesio uniiento periddico,
Hipokalemia (y/o hipomagncsemia) pucde aumentar ¢f longacion del QT y
arritmia. lloperidona debe evitarse en pacientgs entes dc enfcrmcdad

de miocardio reciente, m'-,uhc.mnu.i t..irdl
iloperidona se debe interrumpir en los
mediciones QTc> 500 ms.

Si los pacientes que consumen ilo
la aparicion de arritmias cardiacas
médico debe iniciar una evaluatid

e
imentan sintomas que puedan indicar
marcos, palpitaciones o desmayos, cl
, incluyendo un monitoreo cardiaco.

. : Se ha reportado un complejo de sintomas
potencialmente fatal, cono indrome Neuroléptico Maligno (SNM), asociado
n la administracion_de icamentos antipsicoticos. Las manifestaciones clinicas del

SNM incluyen hipe idez muscular, estado mental alterado {incluyendo signos
catatdnicos) y ﬂmc e riestabilidad autondmica (pulso o presién arterial irregular
taquicardia, i srritmia cardiaéa). Sipnos adicionales pueden incluir valores
elevados-de areati sfoquinasa, mioglobinuria (rabdomidlisis) ¢ insuficiencia renal

apuda. i
La evalyacion giagnéstica de los pacientes con este sindrome es complicada. Ln la
bisqueda diagndstico, es importante excluir aquellos casos en los cuales la
manifestacion clinica incluye, tanto una enfennedad médica seria (por ej,, neumonia,
infeccidn sistémica, etc)) como signos y sintomas extrapiramidales no-tratados o
tratados inadecuadamente (SEP). Qtras consideraciones importantes en el diagnéstico
diferencial ineluyen la toxicidad anticolinérgica ecentral, acccsos de calor, ficbre
medicamentosa y patologia primaria del sisterma nervioso central.

El manejo de este sindrome debe incluir: 1) discontinuacion inmediata del medicamento
antipsicético y de otros medicamentos no esenciales para el tratamiento concomitante;

m"'ﬂ“‘& lﬁ\\l‘ﬂ
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2) tratamiento sintomdtico intensivo y moniloreo médico y 3) tratamiento de cualquier
problema médico serio concomnitante, para el cual exista una terapia especifica. No hay
un acucrdo general sobre los regimenes de tratamiento farmacolégico especifico para ¢l
SNM.

Si un paciente requiere un tratamiento antipsicético después de la recuperacion del
SNM, la potencial reintroduccion de la terapia medicamentosa debe ser cuidadosamente
considerada, El pacicntc debe ser cuidadosamente monitoreado, ya que se han reportado
recurrencias del SNM.,

ientos discinéticos
nte irreversible,

= Discinesia tardfa: Se puede desarrollar un sindrome de movi
mvoluntarms predonnnantcmuntc dec la lcngua _y/o la cara, pmenc.r

Jec-gspecialmente cn
to antipsicdtico, qué
si los medicamentos

sindrome parcce ser mas alla entré los pacientes dt: t:di
mujeres ancianas, es imposible predecir, al comienzo
paciente es mds propenso a desarrollar el sfndrome.
antipsicoticos difieren en su potencial de provocardis

Se piensa que el riespo de desarrollar discing ;_gﬁta rubdblllddd de que ésta se
vuelva imreversible aumenta, a medida g *Hﬂ{&yn del tratamiento y la dosis
acumulativa otal dc¢ los medicamentos sleoticos aumentan. Sin embargo, el
sindrome s¢ puede desarrollar, aungue Hecuencia, despuds de periodos de
tratarnicnto relativamente breves 4,

No hay un tratamniento especifich para tanefar casos de discinesia tardia, aungue ¢l
sindrome puede remitir, pa:,?: letamente, si el tratamiento antipsicético se
suspende. Sin embargo, ratarpntc--antipsicotico por si mismo puede suprimir (o

Zsintomas del sindrome y, de cse modo, puede
snte. 8¢ desconoce ¢l cleclo gue tiene la supresion

suprimir parcialmente
enmascarar el Progeso

sintomatica sobrc IS vial: oq largo plazo del sindrome,

D¢ acuerdo a£5G ideraciones, la 1loperld0na dehe ser prescrita de la forma que
Sed INAs ldf ke imizar la ocurrencia de discinesia tardia, Generalmente, cf
tratamiepto ¢ a.psm co cronico debe ser reservado para pacientes que sufren una
enfermédad  créuica que (1) responderan con scguridad a los medicamentos

icos, () se caracterice porque los tratamientos alternativos, equivalentemente
eficaces, perdipotencialmente menos dafiinos, no cstan disponibles o no son apropiados.
En pacientes que requieren un tratamicnto cronico, sc debe recurrir a la dosis més bajn y
a la menor duracion del tratamiento que produzea una respuesta clinica satisfactoria. La
necesidad de continuar el tratamiento se debe re-evaluar periddicamentc.

Si los signos y sintomas de discinesia tardia aparecen en un paecicnic que Loma
iloperidona, se debe considerar la discontinuacion del tratamiento. Sin embargo,
algunos pacientes pueden requerir un lratamiento con iloperidona, a pesar dc la
prescncia del sindrome,
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» Cambios metabélicos: Los antipsicoticos atipicos sc han asociado con cambios
metabdlicos que pucden aumentar ¢l riesgo cardiovascular / cerebrovascular. Estos
cambios metabdlicos son la hiperglicemia, la dislipidemia y el aumento de peso
corporal. 51 bien todos los fArmacos antipsicdticos atipicos han demostrado que
producen algunos cambios metabdlicos, cada medicamento de csta categoria ticne su
propio perfil de riesgo especifico,

* Hiperglicemia y Diabetes Mellitus: Se ha informado hipergliccmia, cn algunos casos
extrema y asociada con cetoacidosis, coma hiperosmolar o muerte, ¢n pacicnles tratados
con antipsicoticos atipicos como iloperidona. La evaluacion de la relacion entre el uso

posibilidad de un mayor riesgo de diabetes mellitus en pacie e5.comn
creciente incidencia de diabetes mellitus en la poblacion_genekdt:T do en cuenta
estos factores, no se cenoce completamente la relacién) e 50 de antipsicoticos
atipicos y los eventos adversos relacionados con /hipcrgh . Sin cmbargo, los
estudios epidemioldgicos sugieren un aumento Ly riesgo del tratamiento

relacionados con la hiperglicemnia, Debido a quesioperidord no se comercializaba al
momento en que se realizaron los estudios, (‘“‘s&&‘ a iloperidona se asocia con

" """""-‘

chabt:tc:s mellitus que se inician con

csle aunento de riesgo. py
Los pacientes con un diagndstico cstul,{k ]
antipsicoticos atipicos deben ser controla ularmente por el empeoramiento del
control de l1a glucosa. Los paciended comfactarés de riespo para diabetcs mellitus (por
gjemplo, obesidad, antecede miliapds de diabetes) que estin comenzando un
ren realizarse prucbas de glucosa co ayunas al

Licos atipicos debe ser monitoreado para detectar sintomas
pulidipsia, poliuria, polifugia y debilidad. Los pacientes
hiperglicemia durante el tratamiento con antipsicéticos
;¢ pruebas de glucosa en ayunas. En alpunos casos, la
i¢ cuando el antipsicdtico atipico fue interrumpido, sin embargo,

egieren la continnacion del tratamiento antidiabélico a pesar de la
maco causal.

pacicnte tratado con arl
de hiperglicemia i

suspen :
* Dislip 5S¢ han observado alteraciones lipidicas no deseadas en pacientes

tratados cohfl‘antipsicéticos atipicos.

* Aumento de Pesn: Se ha observado aumento de peso con el uso de antipsicdticos
atipicos. Se recomienda la vigilancia clinica de peso. Los pacientes que reciben
iloperidona deberdn someterse a controles rcgl.lla:cs d¢ pcso. En gencral, cn todos los
estudios a corto y largo plazo ¢l cambio promedio desde el inicio al final del estudio fue
de 2,1 kg.

» -Convulsiones: Al igual que con otros antipsicéticos, iloperidona debe, utilizarse con

I

e ARG

ﬁﬁ“ﬁm DE v ang ;i
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precaucion en pacientes con anlccedentes de convulsiones o con condiciones quc
potencialmente disminuyen el umbral convulsivo, por gjemplo, la demencia tipo
Alzheimer. Las condiciones que disminuyen el umbral convulsivo pueden ser mas
frecuentes en pacientes mayores de-65 afios.

» Sincope ¢ Hipotension ortostitica: Iloperidona puede inducir hipotensién ortostatica
asociada con marcos, taquicardia y sfncope. Fsto refleja sus propicdades de antagonista
adrenérgico a).
lloperidona dehe utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular
conocida (por ejemplo, insuficicncia cardiaca, antecedentes de mfarto al miocardio,
isquemin o alteraciones dc la condueeion), enlermedad cerebrov*ns o condiciones
que predispongan al paciente a la hipotension (deshi
tratamiento con medicamnentos antihipertensivos). Ll
ortostatcos debe ser considerado en pacientes que QOK: a la hipotension.

» Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis: En 1o} ensayos.clinicos y experiencia
oAgmporalmente cventos de

A

post-comercializacién con antipsicoticos, se h
leucopenia/ neutropenia. También se ha repC
fatalcs). s

Los posibles faclores de riesgo de lét@
preexistente de globulos hlancos ( Iepmcj BC) y la historia de medicamentos que
inducen leucopenia/neutropenia, o5 Q*s\tq cton una haja preexistente del WBC o
una historia de medicamento ducer} leucopenia/ neutropenia deben vigilar con
frecuencia, durantc los pri 2508, ia,
y ante la ausencia de otfgs factored causales, deben discontinuar ¢! tratamiento con
iloperidona a la primer4.s {¢ disminucidn del recuento de plébulos blancos.

Los pacientes cor ' i
tichre u otros sinto
sintoma o ~,i s
JOOO/mm ) &eben
\gLaJ

mia: Al igual que otras drogas que antaponizan los receptores de
peridona eleva Tos niveles de prolactina.

La hiperpmlm:tinemia puede suprimir la GnRH hipotalimica, resultando en reduccion
de la secrecion pituitaria d¢ gonhadotrofinas. Listo, a su vez, puede inhibir la funcion
reproductiva por alteracion de la esteroidogénesis gonadal, tanto en pacienies
masculings como [emeninos.

Galactorrea, amenorrea, ginecomastia e impotencia han sido reportados con la
elevacion de compuestos de prolactina. Desde hace mucho tiempo la hiperprolactinemia
cuando se asocia ¢con hipoponadising puede conducir a una disminucién de la dcnsu;l,ad

mmf nwmmat% 1

pLTRFEOE

ranalocitosis (incluyendo casos

s de infeccidn y tratados de inmedialo si presentan alpin
phcientes con neutropenia severd (recuento absoluto de nevtréfilos

seontinuar el uso de iloperidona y maonitorear el recuento de
S0 recuperacion.
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osea tanto en pacientes mujeres como en hombres.

Experimentos de cultive de tejidos in vitro indican que aproximadamente un tereio de
los cénceres de mama humanos son dependientes de prolactina, un factor de
importancia potencial si la prescripcion de estos medicamentos se contempla en un
paciente con cdncer de mama detectado previamente, Cambios proliferativos en la
glandula mamaria y aumentos de la prolactina sérica se observaron en los ratones y las
ratas tratadas con iloperidona. Ni los estudios clinicos ni los estudios epidemioldgicos
realizados hasta la fecha han mostrado una asociacion entre la admuinistracidn ¢rémica
dc esta clase de medicamentos y la tumoripénesis en humanos, la cvidencia disponible
se considera demasiado limitada para ser concluyente en este mom

« Rcegulacién de la temperatura corporal: Se ha atnbmdo(\“itﬁs\ﬁ}t sicdticos una,
alteracién de la capacidad del cuerpo para reducir Aa t%é fra corporal. Se
recomienda una atencion adecuada cvando se pix .Lfldﬂnﬂ en aquellos
pacicntcs que vayan a experimentar circunstanci que 1 contribuir a upa
clevacion de la temperatura corporal, por gjemplo.gjereicio {1/( tenso, cxposicion a calor
extremo, medicacion concomitante  con (.1;,_ i ticolinérgica o que  sean
susceptibles de sufrir deshidratacion. i

N

» Disfagia: La altcracion de la motlhdad%\% la asplraelén han sido asociadas al

aspiracton ¢s una causa frecucnte de
n particular aquellos con demencia de
‘du.dmeml(m antipsicoticos deben usarse con
onia por aspiracion.

uso de farmacos antipsicdticos. La
morbilidad y mortalidad en paci
Alzheimer avanzada. ant:rld( :
Precaucion en pacientes co

temto de svicidio es inherente a las enfermedades
W de los pacienies de alto ricsgo debe acompanarse de
ctas de iloperidona deben ser por la menor cantidad de
un buen manejo del paciente con ¢l fin de reducir el

= Suicidio: La posibili
psicoticas por Jo que ¢l
una cstrecha supe
comprimidos ¢
riesgo de sok
ormado que los medicamentos con bloqueo alfa-adrenérgico
priapisime="Durante ¢l periodo de pre-comercializacion se informaron de 3
prigipismo con loperidona. El priapismo severo puede requenr ung
intervencidnaiirargica.

» Daiio potencial cognitive y motor; Iloperidona, al igual que otros antipsicdticos, ticne
¢l polencial de afeclar ¢l juicio, ¢l pensamicnto o las habilidades motoras. Se informo
somnolencia (incluida la sedacion) en los pacientes tratados con iloperidona. Los
pacientes deben ser advertidos acerca de la realizacion de actividades que requieran
alerta mental, tales como manejar maquinaria peligrosa o conducir un vehiculo, hasta
que estén seguros de que la terapia con iloperidona no los afecta negativamente,
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REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversus gue ocurrieron con una incidencia mayor al 2% entre los
pacientes tratados con iloperidonn y mis frecucntes que ¢n los pacientes tratados con
placebo son: Artralgia, fatiga, rigidez musculoesquelética, aumento de peso, taquicardia,
visién horrosa, nduseas, sequedad bucal, diarrea, molestia abdominal, nasofaringitis,
infeccidn del tracto respiratorio alto, mareos, somnolencia, (raslomes exirapiramidales,
temblor, letargia, trastoros de la eyaculacidn, congestion nasal, dlSl’% rash, hlpule.mmn
ortostitica ¢ hipotension.

Las reacciones adversas que se produjeron con una in ci ayor al 5% en los
pacientes tratados con iloperidona y el doble que ef-Tos ¢ s con placebo son:
mareos, sequedad bucal, fatiga, congestidn nasal, sonwiolenci 5., quicardia, hipotension
ortostitica y aumento de peso. %B‘ : )

Los sintomas extrapiramidales presenta \E‘& udios clinicos son:  acatisia,
bradicinesia, discinesia, distonia, parkinson

M uaciin de pre-comercializacidén de
Jabla con las reacciones adversas presentes en
peridona. e incluyen todas las rcaccioncs

Otros reacciones presentadas d ante
iloperidona: A continuacion se pres
pacientes tratados con dosis

notificadas, salvo las mﬁnclo

Clasificucién por e . ‘ 1
Grganos y sistemas Fqs\t@% Poco [recuentes Rarns

T'rastornos de la e . . v
" 0 . . \% anemia, anemin por deficiencia .
sangre y del siste o leucopenin

linfitico = de hierro.
i arritmia, blogueo auricu-
Traslornos cdw; 'm:oaO palpitacio- lOVE:ﬂtl'.iClllﬂf' c.le px:imer
SN nes grado, _msuhcmncla cat-
diaca (incluye congesti-
vi y aguda)
Trastornos de 1a
audicion {oido y vértigo, tinnitus
laberinta)
Trastornos endocrinos _| hipotiroidismo
Trastomos oculares conjuntivitis | ojos secos, blefaritis, edema de los
(incluida la | parpados, hinchazén ogular, opa- .

e orsation
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altrgica) cidad lenticular, cataratas, hipere-
mia (incluye conjuntival).
Estomatitis aftosa, tlce-

Trastornos gastritis, hipersecrecién de saliva, | ra  duodenal, hernia al
gastrointestinales incontinencia fecal, ulcerns buca- | hiato, hiperclorhidria,

les, ulcera labial, reflujo

esofigico, estomatitis.
Trastornos e
hepatobiliares colelitiasis
. o disminucién i;iiSIIliIlu(:iQﬂ d(: ta hemoglobina, Q\
Tnvestipaciones d dumento recuento de neutrofilos, o
= peso disminucion del hematoerito. (3. \\\\/P
Saa] v Y
Trastornos del sumento del apetito, deshi ;;;-;;::;‘f
metabolismno y la ¢idn, hipocalemia, retenqb
nutricion liquido. /o g
Trastornos musculoes- | miulgia, \\ N
quelético y del tejido £5pasmos \\:d /) torticolis
conjuntivo nsculares e —
Trastaornos del g) psico- sindrome de piemnas
nnesia,

sistlema nervioso

parestesi
mc:ltl:)m( ior
ﬂlbldgﬂ'l

inquietas

Trastornos
psiquidtricos

mqme:u{y
aprosividad,
deligic K/

\dxl u:mn de Ia libi-
' Worgasmia, confu,-

, catatonia, cambios

umor, atnques de panico,
trastrno ohsegivo-compulaivo,

bulimia nervioga, polidipsia

Eh}

r’““_:\ Spsicogénica, trastorno del control
- \?“ e de impulso, depresidn mayor.
Trastorngs r::nales;({ \]I\bn\\?cn- disuria, polaquiuria, enuresis, retencion urinaria, insu-
urinarios: ( cha\uridaria | nefrolitiasis, ficiencia renal apuda
- \% menstruacion irregular,
I;;:::;nr‘;;r ] Glﬁr)'r thitu_nuon dolor testicular, amenorrea, dolor 5;262?;:}15:;&;:&;:;2:
_\_/) eréctil. en las mamas. ’ ’

de la mama

rragia post-menopiusis
A, prostatitis

Trastornos
respiralorios,
torcicos y
mediastinicos

epistaxis, asma, rinorrea, conges-
tion nasal, sequedad nagal.

sequedad de garganta,
sindrome de apnea del
suefio, disnea de esfuer-
ZO,

Trastornos generales
v alteraciones en el
lugar de administracion

edema (general, con [Ovia o
debido a enfermedad cardiaca),

dificultad para caminar, sed

hipertermia

o, ¥

/”'I:;:gr;@m“‘““\
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Experiencia post-comercializacién; S¢ ha notificado cyaculacion retrograda durante el uso
de iloperidona en forma posterior a su aprobacion.

INTERACCIONES:

Dados los efectos primarios del SNC, se¢ debe tener precaucion cuando se toma en
combinacion con otros firmacos de accidn central y con aleohol. Debido al antagonismo
del receptor adrenérgico o4, iloperidona licne ¢l poléncial para dument | efecto: de ciertos

-
apenics antihiperteusivos. H:“ \\\ o /)
AN

Férmacos potenciales quc afectan a Ja iloperidona _ \
lloperidona no es un sustrato enzimdtico para CYP1 ¢
CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E]L. Esto sugicre
con inhibidores o inductores de estas ¢nzimas u otros
probable. (’“‘«ﬁ.
CYP3A4 y CYP2D6 son responsables del m"'m sio-iloperidona. Los inhibidores del
CYP3A4 (por ejemplo ketoconazol) o dnlx or gjemplo fluoxetina, paroxclina)
pueden inhibir la eliminacion iloperidor AUSAr wraumento en el nivel sanpuinco.
= Ketoconazol: La administracion coneqf ‘ E\kﬁonazol (200 mg dos veces al dia duranie
4 dias), un potente inhibidor de £YR3 una dosis Gnica de 3 mp de iloperidona a 19
voluntarios sanos, de edades ent , anios, aumentd ¢l AUC de floperidona y de sus
metabolitos PER y POS ¢n u<ﬁ7‘}" 55 %, respectivamentc_ La dosis de iloperidona debe
reducirse aproximadaments o cirdndo se administra con ketoconazol u otros inhibidorcs
potentes de CYP3A4_(pap.ejethplo itraconazof). Inhibidores més débiles (por cjemplo
e
eritromicina, jugo n& han sido estudiados, Cuando se suspende el inhibidor
CYP3Ad de |; inacidn, la dosis de iloperidona debe ser aumentada a la
dosis previa .
= Fluoxet \a adminjstracién concomitante de fluoxering (20 mg dos veces al dia
durantg 21 dfa’). gi-potente inhibidor de CYP2D6, con una dosis Gnica d¢ 3 mg de
iloperic 1 dadfa 23 voluntarios sancs, de edades entre 29 - 44 afios, los cuales fueron
clasificadds-Beimo metabolizadores rapidos de CYP2D6, aumenid el AUC de
iloperidona y su metabolito P88 cn alrededor de 2.- 3 veces y disminuyo et AUC del
metabolito P95 a la mitad. La dosis de iloperidona deberia ser reducida a la mitad
cuando se administra con fluoxetina. Cuando se suspendc la fluoxctina de la terapia de
combinacién, la dosis de iloperidona debe ser amncntada a Ia dosis previa, Se espera
que otros inhibidores potentcs del CYP2D6 (engan electos similares, por 1o cual es
necesario reducir a la dosis adécuada. Cuando cl inhibidor CYP2D6 es suspendido de la
terapia de combinacion, la dosis de iloperidona debe ser aumentada a la dosis previa

P m‘.’@ﬂﬂ%ﬂ@“
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«  Paroxetina: La administracion concomitante de paroxetina (20 mg/dia durante 5-8 dias),
un potente iphibidor de CYP2D6, con dosis miltiples de iloperidona (8§ o 12 mg dos
veces al dia) en pacientes con esquizofrenio entre 18 - 65 aflos de edad resultd en un
aumento de la concentracion promedio del peak del estado estacionario de iloperidona y
su metabolito P88, en alrededor de 1,6 veees y disminuyd a la mitad la coneentracion
promedio del peak del estado estacionario del metabolito P95. La dosis de iloperidona
debe ser reducida a la mitad cuando se administra con paroxetina. Cuando se elimina la
paroxctina de la lerapia de combinacion, la dosis de iloperidona debe ser aumentada a la
dosis previa. Se espera que otros inhibideres potentes del CYP2D6 tengan efectos
similares, por lo cual seria necesario reducir a la dosis adecnada~Cyando el inhibidor
CYP2D6 es suspendido de la terapia de combinacion, la dosis-de ilopecidtna debe ser
aumentar a la dosis previa. -

» Paroxeting y Ketoconazol: La administracion concomit, oxé"?ina (20 mg una
vez al dia durante 10 diss), un inhibidor del CYT2ZDE s 1 (200 mg dos veces
al dia) con dosis multiples de iloperidona (8 0 12 mg dos veegddl dia) en pacientes con
esquizofrenia de edad entre 18 - 65 aflos res umente de 1.4 veces la
concentracion en el estado de equilibrio de a y su metabolito P88 y una
disminucién de 1,4 veces del metabolito £ cia de paroxetina, Administrar
tloperidona con inhibidores de ambas icas no aumenta el efecto inhibidor
de cualquiera de ellos por separado.Fox., 1tosda dosis de iloperidona debe reducirse

s \l}lf&\d( [orma concomitante con un inhibidor

.,

ibidor dc las enzirmas CYP3A4.

Potenciul de iloperidona pn-r( afpctar-dptros firmacos.
Los estudios in vitro en hicrdsgmas hepéticos humanos mostraron que iloperidona no
inhibe suslancialmenty gk-met; tﬁ@rmo de Tos finuacos metabolizados por las sipuientes
isoenzimas del citogro ‘ . CYPIAL, CYP1A2, CYP2A6, CYP2BG, CYP2CS,
' parte, cstudios In vilro ¢n microsomas hepaticos humanos
no tienc propicdades de inductor enzimdtico, especificarnente
para las nentei-~dsdenzimas del citocromo P450: CYP1A2, CYP2CR, CYP2C9,
CYP2C19,\GYPIALTCYP3AS.

| ica del dextrometorfano (dosis de 80 mg), cuando sc co-administed junto a
una dosis de 3 mg de iloperidona dio como resultado un aumento del 17% en la
exposicion total y un incremento del 26% cn la Cruax. de dextrometorfano. Por lo tanto,
una interaccion entre iloperidona y olros sustratos det CYP2D6 es poco probable.

»  Fluoxetina: Una dosis (nica de 3 mg de iloperidona no tuvo ningin efecto sobre la
farmacocinética de la fluoxeting (20 mg dos veces al dia).
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BRUNIL COMPRIMIDOS 6 mg

Firmacos que prolongan el intervalo QT
lloperidona no s¢ debe utilizar con otros medicamentos que prolongan el intervalo QT,

SOBREDOSIS:

Experiencia Humana

Durante los estudios previos a la comercializacién, se documentd en ocho pacicnics, la

sobredosis accidental o intencional con dosis de iloperidona entre 48 a 576 mg en una sola

toma y 292 mg tomados durante un periodo de tres dias. No se rt:pnrtﬁ\Wes en estos
5

casos. La mayor cantidad ingerida como dosis tnica de iloperidona mg, no se
ohservaron electos fisicos adversos para. este paciente, Otra dosis getda como dosis
tnica de iloperidona fue 438 mg durante cuarro dias, par {eiite se repistraron
sintomas extrapitamidales ¥y un intervalo QTc de 507, clas cardiacas. Este
paciente reanudd el tratamiento con iloperidona por un ional de 11 meses. En
general, Jos sipnos y sintomas fueron los r»sultant ageracion de los electos
farmacoldgicos conocidos de -iloperidona ( - 1: : mmnn]mua y sedacion,

taquicardia ¢ hipotcnsion). \

Tratamiento de 1a sobredosis —_ %
No hay un antidoto especifico parag-Hopq %ﬁor lo tanto, deben ser instituidas las
medidas apropiadas de apoyo. En&g redosis apuda, el médico debe cstablecer y
manicner ung via aérca v ascgur: i

gastrico (tras la intubacion, gice
aclivado junto con un laxé
disu’mica de la cabees

G

nodo

posibilidad de obnubilacién, convulsiones o reaccidn
Fydespués de la sobredosis puede crear un riesgo de
El control cardiovascular debe empezar inmediatamente

administra una fgrapia %m itmica, disopiramida, procainamida y la quinidina no debe
utilizarse, ys-quetiened/la posibilidad de que prolonguen ¢l intervalo QT, efeclo que
pudieran snarse fl~dé iloperidona. Del mismo mode, es razonable esperar que las
propicdades K 2 blogueo alla del bretilio pueden ser aditivas para las de iloperidona, lo que
resulla en hlpﬁtcrf'ﬂun problemaltica. La bipotensiom y el colapso circulatorio deben ser
tratados  con  medidas  adecuadas tales como fluidos intravenosos o apentes
simpaticomiméticos (epincfrina y dopamina no s¢ deben ulilizar, ya que la estimulacion
beta podria empeorar la hipotension cn ¢l contexto de blogueo alfa iloperidona inducida).
En log casos de sintomas extrapiramidales graves, se debe administrar medicamentos
anticolinérgicos. Se debe continuar con una estrecha supervision médica basta que el
pacienle se recupere.

-
i
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BRUNIL: COMPRIMIDOS 6 mg

PRESENTACION:

Envascs con xx comprimidos.

ALMACENAMIENTO:

Almacenar en un lugar fresco y seco, a no mas de 30° C y tuera del alcanee de los nifios
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