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BRUNILCOMPRIMIDOS 10 mg OFICINA MIOTLCTUS FANMACEUTICOS NUEVDS

29 NOV 2012
COMPOSICION: weret: AT 1
Cada comprimido de 1,0 mg conticne: N"Heg;mm:. oy
Hoperidona  1,0mg Firma Pootosionet:

Lixcipientes: Laclosa monohidrato, celulosa microcristalina, almiddn glicolato Ae godio,
povidona K.30, estearato de magnesio, colorante D y C amaritlo N* 10 laca aluiyiisnigh.

Cada comprimido de 2,0 mg conticne:

loperidona 2,0 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, celulosa microcristaling, almidémgplicolato de sodio,

povidona K-30. eslearalo de magnesio, colorante D y C amarillo “u}hﬂ_‘la \.‘uj;gﬁjnicn..
e S

Cada comprimido de 4,0 mg contiene; % S
. —

Tloperidona 4,0 mp, g \\

Excipientes: Almidén de maiz, lactosa monohidrato, ‘lulos inferocristaling, almidén
elicolato de sodio, laurilsulfato de sodio, povidona K30, o de magnesio, colorante
FD y C rojo N 40 laca aluminica, colorante FD g Ct umr.u' 3 T'Iam aluminica y colorante D
y C amarillo N° 10 laca aluminica. / ~et
f’? \)

Cada comprimido de 6,0 mg contiene: . \ S

Noperidona 6,0 mp ¢ (f" o

Excipientes: Almiddén de maiz, fot inonghidrato, cclulosa microcristalina, almidén

plicolato de sodio, lauril sulfa i :

FD vy C amarillo N* 5 laca al i1
N \

Cada comprimido de SQ\TMCQ\H&‘HE

eolprante FD y C rojo N° 40 laca al uminica.

lloperidona R0 mg.
Excipientes: Al At \r(p lactosa monohidrato, celulosa microcristalina. almidon
glicolato de sodib; aurfEu] hto de sodio, povidena K-30, estearato de magnesio, colorantc
Fy Cam flo N aluminica, colorante FD y C rojo N® 40 laca aluminica.

Cada cmnpgtﬁ:idﬂ» - 10,0 mg conticne:

lloperidona 100 mg

Excipicnics: Almidan de maiz, Tactosa monohidrato, celulosa microcristaling, almidén
glicolato de sodio, lauril sulfato de sodio, povidona K-30, estcarato de magnesio, colorante
FD y C rojo N 40 laca aluminica, colorantc FD y C azul N* 1 laca aluminica.
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Cady cumprimido de 12,0 mg contiene:

Tloperidona 2.0mg

Excipientes: Aln‘udén de maiz, lactosa monohidrato, cclulosa microcristalina, almidén
glicolato de sodio, lavril sulfato de sodio, povidona K-30, estearato de magnesio, colorante
FD y C rojo N 40 laca aluminica.

FARMACOLOGIA:

Mecanismo de accidn Q\ S
Fl mecanismo de accidn de iloperidona, al igual que otros medica ‘ﬁnjgos}p\ iehen eficacia

cn la esquizofrenia, sc desconoce, Sincinbargo, s¢ propone que ki \%‘/&L‘ i gb loperidona es
s de dopamina tipo 2

mediada a través de una combinacion del d]'lldb()nl‘ﬂrl() de log epl

(D7) v de los receptores de serotonina tipo 2 (5-HTs) (( \\
)

Farmacodinamia

Noperidona exhibe alta afinidad de unién a lo Lo (Te’ serotonina 5-H1 4y @ los
receptores de dopamina 1J: y D (valores clp/ \5‘ 6--6}3 y 7.1 nM, respectivamente).
Iloperidona ticne modcrada atinidad por losﬁles.e re\ dopamina Dy, serotonina 5-HTg y
5 HT5, y por tos receplores de norepingfring alores de Ki, de 25, 43, 22 y 36 nM,
respectivamente) y baja atinidad por e serotonina SHT s, de dopamina D), y
de histamina Ty (valores de Ki ¢ 471 M respecnvamente) Iloperidona no
tiene una atinidad apreciahle par erés colindrpicos muscarinicos (Ki = 1000 nM).
yntagomsta de los reeeptores de dopamina L, D,
de -:emtonma 3-HT A y Lreceptores de norcpinefrina op/ogc. La afinidad del
metabolito P8R de ilgr gencralmente igual ¢ menor que la del compuesto
original. En contraste, el nictabifito P95 sOlo mucsira afinidad por los receptores 5-1TTaq
(valor dc Ki de Ta1as Nhgip. NEgip v NEpe (valores de Ki de 4,7; 2.7; 8.8 v
4,7 nM, rcspcgﬂl;i:

La eliminacién promedio observada para las vidas medias de iloperidona y los
metabolizadores rapidos (EM) de CYP2Dé, P88 y P95, son 18, 26 v 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 dias de
tratamiento. La acumulacion de iloperidona es predecible a partir de una farmacaocinética de
dosis unica. La eliminacién de iloperidona es principalmente a través del metabolismo
hepético que involucra a dos ispcnzimas del citocromo 450, CY P26yl X3 AT,

FOMLET BE I BHACIIN ‘
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Absorcidn: [loperidona se absorbe bicn después de la administracién de un ¢comprimido
por via oral, el peak plasmatico sc alcanza dentro de 2 a 4 horas, mientras que la
biodisponibilidad relativa de la tormulacién en comprimidos ¢omparada con la solucion
oral es del 96%. La administracion de iloperidona con una comida cstandar rica en grasas
no alecto significativamente la Cmax o el ATUC de iloperidona, P8B o P95, pero retrasé el
Tmax en | hora para iloperidona, en 2 horas para P88 y cn scis horas para P95. lloperidona
se puede administrar independientemente dec las comidas.

Distribucion: Iloperidona tiene un clearance aparente (aclaramiento/biodisponibilidad) de
47 a 102 L/h, con un volumen aparentc de distribucién de R340 a 2800 L. A
concentraciones lerapéuticas, iloperidona y sus metaholitos son g DXil nle unicos
en un 95% a las proleinas del suero, mﬁ’\--/

i W

Mectabolismo y eliminacion; Ilopcridona s¢ metaboliz f’f% le por tres vias de
hintransformacion: reduccidn de carbonilo, hidroxilacipn (mediads por CYP2D6) y O-
desmetilacién (mediade por el CYP3A4). Uan\ buhlm de iloperidona
predominante, P95 y P88, El metaholite de ilop ‘3 fe‘pl'csanta el 47,9% de la AUC
de iloperidona y sus metabolitos en plasma < ~éstacionario para mctabolizadores
rapidos (EM) y el 25% de los metaboli dpr le {(PM). El metabolito activo P88
representa el 19,5% y 34,0% de fl,a. =£:be /;a) total ¢n plasma en EM y PM,
respectivamente. ¢ NN

Aproctimadamente el 7-10% de las.c cé@im y un 3-8% e afro-americanos no tienen la
capacidad para metabolicar sys dlb:-, C 6 y se clasitican en metabolizadores lentos
(PM), mientras que el resto 530 L\hg‘l 'z;ddure,a. intermedios, rapidos o ultrarrdpidos, La
administracion concomit % KIOpEl’l ona con inhihidores fuertes del CYP2ZD6 como
fluoxetina resulla en BUmBQ d%? 3 veces la exposicidn de iloperidona en plasma, por
lo tanto, s¢ debe adm:1(1;t de la dosis de iloperidona.

Del mismo mo tas- boii?adorcs lentos (MP) d¢ CYP2ZD6 tienen unma mayor
exposicion a llﬁ([’ldﬁd}ﬁlﬂpﬂl’&dﬂ con los metabolizadores lentos, por lo cual los MP

L

deben reci is cida a la mitad.

La mayor %«3 de 1 sustancia radiactiva sc recuper e¢n la oring, 58,2% en metabolizadores
rapidos y 43,194 enmctabolizadores lentos v con una recuperacién en las heces del 19,9%
en metabolizadores rapidos (FM) y un 22,1% en metabolizadores lentos (PM).

Interaccion del transportador: iloperidona y P88 no son sustratos de la glicoprotcina-P (P-
gp) e tloperidona ¢s vn débil inhibidor de la P-gp.

INDICACIONES:
lloperidona-esta indicada para el tratamiento en adultos con csquizofrenia. \
me
§ oot AT ﬂ%hﬂ@*ﬁhcﬂaﬂ \
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POSOLOGIA:

Via de administracién: Oral. Estc mcdicamento s¢ pucdc administrar con o sin los
alimentos.

+  Dosis adultos: La dosis inictal recomendada para los comprimidos de iloperidona cs de
1 mg dos veces al dia en el dia 1. La dosis debe ajustarse lentamente para evitar la
hipotension ortostatica debido a sus propiedades de hl()qut:n '.{—ddn—:nérgign la

titulacion recomendada es de 2 mg, 4 mg, 6 mg, B mg, [0 m Wﬂmq al dia
's d}cm:z; encion de 6 a

los diss 2, 3, 4, 5, 6 y 7, respectivamentc, para llegar a una d

12 mg dos veces al dia, NS

La eficacia de iloperidona s¢ demostrd ¢n un rango os}é\f;lq
gt

12 mp dos veees al

dia. w2

La dosis maxima recomendada es de 12 mg o v }{IP dia (24 mg/dia). Dosis
supcriores a 24 mg/dia de iloperidona no hdruzidao \Juﬂdas La elicacia del uso de
floperidona por mds de 6 semanas no se hastididio—~-"

Observacién: Los médicos deben temer-ef fe. # el hecho de que los pacientes deben
ser evaluados con una dosis cf Filoperidona. Asi, ¢l control de los sintomas
puede retrasarse durante la pm ida semana de tratamiento en comparacion
coi otros medicamentos #C no requieren titulacion. Los médicos deben
estar conscientes de quc ‘ nx:f v:- os adversos asoctados con el uso de iloperidona
cstan relacionados con ki dosi <3

'Y-u._ M
«  Dosis en pacientes wi-takuficiencia renal: No es necesario un ajuste de dosis en

pacientes co n‘é.\ Hgign r_g renal.

con insuficiencia hepatica: No sc recomicnda ¢l uso de

«  Dosis
iloperidona cn ﬁclcmcs con insuficicncia hepética.

= Dosis en p.u:lentes geridtricos: No es necesario un ajuste de dosis en pacientes de edad
avanzada.

- Dosis en pacientes pedidtricos: La scguridad y cficacia no han sido ¢stablecidas cn
pacientes pediatricos y adolescentes.

Ajuste de la dosis de iloperidona al administrarla junto a otras terapias:
» Uso concomitante con inhibidores de CYP2D6: ia dosis de 1Ioper|d.nna~.dehe ser

s e mﬁﬁ%\&m@“
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reducida a la mitad cuando se administra de forma concomitante con inhibidores
potentes del CYP2D6, como por ej. fluoxetina o paroxeting. Cuando la terapia del
inhibidor CYP2D6 es suspendida, la 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 cuando s¢ administra en Torma concomitante con inhihidores
potentes de CYP3A4, como por ). ketoconazol o claritromicina. Cuando la terapia del
inhibidor CYP3A4 es suspendida, 1a dosis de iloperidona dehe ser Q.umemadﬂ a la dosis

previa \\

» Uso en pacientes que son metabolizadores lentos de D206 Ta dosis de
iloperidona debe ser reducida a la mitad en los paci.eﬁi_' q gsﬁﬁ“hmtabolizadores

lentos de CYP2D6. - -,
an\j/\b .
Tratamiento Jde Muntencion Aungue no ex = idencia disponible que

determine el tiempo que debe manienerse u‘% i Tratamiento con iloperidona,
por lo general, se recomienda que los/pac @S“qué respondieron al tratamiento,
continien mas alli de la respuesta agdda Jos~pacientes deben ser periddicamentc
reevaluados para determinar la neg,eeidacl r. -ymento de mantencion.

¢ I

Reinicio del tratamicnto cn es que discontinnaron previamente la terapia:

waceed del re-imicio del tratamicnto, se recomicnda
que el programa de titula &@? 120sea utilizado cuando los pacienles hayan tenido un
intervalo de mas de 3 i \atmnicnto

{~ e
Cambio de tepapia a‘rt e otros nntipsiciticos: No bay datos especificos acerca
del cambio deter ir de otros tratamientos antipsicéticos a iloperidona o sobre
¢l uso ne mldnl de ilnperid(m.i con Otros ﬂntipsicf)ticos A pesar de que la

interrupeion i dr*.a del tratamiento antipsicético previo puede ser aceptable para
algunog\pacie 9) scon esquizofrenia, la interrupeion més pradual de dicho tratamicnto
puede s propiada para otros. En todos los casos, ¢l periodo de superposicion dc
{a administracion de ambos antipsicéticos debe scr minimizado.

CONTRAINDICACIONES:

Su uso se encuenira contraindicado ¢n pacicntes con antecedentes de hipersensibilidad a
iloperidona o a cualquicra dc los componentes de Ta formulacion,

[ EquETODE T \
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PRECAUCIONES Y ADVERTENCI1AS:

» Embarazo: A pesar que iloperidona cavsd toxicidad cn ¢l desarrollo, no {ue
teratogénico en ratas y concjos.
No hay estudios adecuados y bien controlados en mujercs embarazadas. Tloperidona
debe utilizarse durantc ¢l cmbarazo s0lo si el beneficio potencial justifica el posible
riesgzo para el feto.
En gencral, los recién nacidos expuestos a tanmacos antipsicoticos, durante el tercer
trimestre del embaraco, corren el riesgo de sintomas extrapiramidales y/o antomas dc‘
abstinencia después del parto. Se han notificado casos :
hipotonda, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria y, trasy "d«.‘ dllIﬂUIlld.LlUIl
i gidad, mientras que
)% casos, 1os recien
¥ intensivos Yy una

en a]gunns casos los smtomas llau sido auto-Hmit;
nacidos han requerido el apoyo dec la unu.l\dxl
hospitalizacion prolongada.

» Lactaneia: lloperidona ha sido excretada e

€ dloperidona cn ¢l tratamicnto de la
ciente de pacientes mayores de 65 afios para

= Pacientes geridtricos: Tos estu
esquizofrenia no inchuyeron u
determinar si responden de
l.os estudios en pacientesd, an
Alzheimer han sugeri
aumento del riesg
poblacion con mparads '
eficacia de ik

¢on psicosis asociada con la enfermedad de
uede ?mbt;:r un perlil diterente de tolerancia (es decir,
¢ y cventos cerebrovasculares incluyendo ictus) en esta
-wnteu mids jovenes con esquizofrenia, La seguridad y
n el trutamiento de pacientes con psicosis asociada a la

enfennedgg‘ er no ha sido establecida. Si el médico decide tratar a estos
pacient na, s¢ debe realizar vigilancia.

= Pacien ‘i/l?ricus y adolescentes: La seguridad y eficacia en pacientes pedidtricos
y adolesc 0 han sido establecidas.

» Pacientes con insuficiencia renul; Debido a que iloperidona es altamente
metabolizada, menos de 1% del farmaco s¢ excrela inalterado, es poco probable que la
insuficiencia renal por si solo tenga un impacto significativo sobre la farmacocinética
de iloperidona. La insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) tuvo un
clecto minimo sobre las concentraciones plasmdticas maximas (Cmax) de iloperidona
(en una dosis Gnica de 3 mg) y de sus mctabolitos PB8 y P95 en cualguiera de los tres
analitos medidos. El AUC,,., se incremento en un 24%, disminuy$ un 6%, ysatmentd en
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un 52% para iloperidona, metabolito P88 y metabolito P95, respectivamente, en
pacientes con insufici¢neia renal.

= Pacientes con insuficiencia hep#tica: No se ha realizado cstudios en pacientes con
insuficiencia hepdtica leve a moderada. Tlopceridona no se recomienda en pacientes con
insuficiencia hepética.

= Aumento dcl riesgo de mortalidad en pacientes ancianos con psicosis relucionada
con demencin: Los pacientes ancianos ¢con psicosis relacionada con demencia tratados
con farmacos antipsicdticos tiencn un mayor ricsgo de muerte en comparacién con el
placebo, El andlisis de 17 ensayos controlados con placebo (d ;idn modal de 10
semanas), principalmentc c¢n pacienles que loman idnnacq@a@flpx tikhs atipicos,
reveld un riesgo de muerte en los pacientes Lratados con el faro reh6 a 1,7 veees
¢l riesgo de muerte comparado con los pacientes tra‘rados(\m\\ p wa.“‘]:n ¢l transcurso
de un ensayo tipico controlado de 10 semanas, la t ::2}1 ilad en los pacientes
tratados con el farmaco fue alrededor de 4,5%, comparado con uha tasa de alrededor del
2.6% en el grupo placebo. Aungue las causas de 1 variadas, la mayoria de
las muertes parecieron ser de uaturaleza c_limg‘ seular-{por ¢jemplo insuficiencia
cardiaca, muertc subita) ¢ infecciosa (po jetRplG-Réuinonia). Se debe evitar el uso de
este tipo de medicamentos en pacientes con a&q\'ada a demencia.
Los estudios observacionales mg1e en, (‘]\5 £1| igual que los fArmacos antipsicoticos

alipicos, el tratamiento con feirm . \> iCos convencionales puede aumentar la
do

-

mortalidad, Noperidona no es ara el tratamicnto de pacientes con psicosis
relacionada con demencia. e

= Prolongacion del interys snonn estudio abierto del intervale Qlc ¢n pacicoles
con esquizolrenia o Img\\tqc ! uw(mfecnvo (n = 160), ilopcridona s¢ asocio con una
prolongacidn del 4 de 9 milisepundos cn una dosis de 12 mg de
iloperidona dn* voLg L diEl efcuto de iloperidona en ¢ intervalo Q1 fue aumentada
ores metabélicos de CYP450 2106 y 3A4 (paroxetina 20 mg
nazol 200 mg dos veees al dia, respectivamente). En condiciones
de inhilii “metdbolismo de los 236 y 3A4, iloperidona 12 mg dos veces al dia se
asoCio urt anento QTc¢F promedio desde ¢l inicio de unos 19 ms,
No se¢ obsctvafeh casos de torsade de pointes u otras arritmias cardiacas graves durante
¢l desarrollo clinico de pre-comercializacién.
Debe evitarse el uso de toperidona en combinacion con otros firmacos que prolonguen
el intervalo QTc¢ como antiarritmicos de clase 1A (por ejemplo quinidina,
procainamida) ¢ antiarritimicos de la clase 1l (por ejempio amiodarona, sotalol),
medicamentos antiarritrnicos, medicamentos antipsicdticos (por cjemplo ziprasidona,
clorpromazing, tioridazina), medicamentos antihidricos (por ejemplo, patifloxacino,
moxitloxacino), o cualquier otra clase de medicamentos que prolongan ¢l intervalo Ql'c
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(por ¢jemplo, pentamiding, acelato de levometadilo, metadona). Noperidona también
debe evitarse en pacientes con sindrome T largo congénito y en pacientes con
antecedentes de arritmias cardiacas,

Ciertas circunstancias pueden aumentar ¢l riespo de torsade de pointes y/o muerte
sibita cn asociacion con ¢l uso de fArmacos que prolongan cl intervalo QTe, incluyendo
(1) bradicardia; (2) hipokalemia o hipomagnesemia, (3) uso concomitante de otras
drogas que prolongan ¢l intervalo QTe, y (4) presencia de prolongacion congénita del
intervalo QT (5) infarto agudo de miocardio reciente y/o (6) insuliciencia cardiaca
descompensada.

5S¢ recomienda precaucion cuando se prescriba iloperidona cc)%edicamentoﬁ que

inhiben el metabolismo de iloperidona. . N, -
Se recomienda que los pacientes que estan sicndo considera \Dg‘l'a\a\féltﬂmicnm dec
i i ativas de potasio en

suem de rcff:rcncia y las mcdiciohcs dc ma[,ncbl oW skkuimicnto periddico,

intervalo QT, infarto agudo
pensada o arritmia cardiaca.
€ Se encuentran o ser persistentes

de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca
iloperidona se debe interrumpir en los{ag]
mediciones QTe¢> 500 ms.
Si las pacientes que consumen i
la aparicion de aritmias cardi

médico debe iniciar una evali

Mj): Se ba reportado un complejo de sintomas
mo Sindrome Ncuroh:’:pticc» Maligno (SNM), asociado

»  Sindrome Neurolépti
potencialmente fatal, co
ala ac:hmmstramélf

n-diagnostica de los pacientes con este sindrome es complicada. En la
hisqueda de un diagndstico, es importante excluir aquellos casos en los cuales la
manifestacion clinica incluye, tanto una enfermedad médica seria (por €j., neumonia,
infeccion sistémica, etc.) como sipnos y sintomas cxtrapiramidales no-tratados o
tratados inadecuadamente (SEP). Otas consideraciones importantes en ¢l diagndstico
diferencial wcluyen la toxicidad anticolinérgica central, accesos de calor, fiebre
medicamentosa y patologia primaria del sistema nervioso central.

Ll manejo de este sindrome debe incluir: 1) discontinuacion mmcd;_alzﬂe‘ﬁﬁgfamentn

SoUET e el

_:w""
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antipsicOtico y de otros medicamentos no esenciales para el tratamicnlo concomitante;
2) tratamiento sintomitico intensivo y monitoreo médico y 3) tratamiento de cualquier
problema médico serto concomitante, para of cual exista una terapia especifica. No hay
un acuerdo peneral sobre los repimenes de fratamiento farmacolégico especifico para cl
SNM,

Si un paciente requicre un tratamiento antipsicotico después de la recuperacion del
5NM, la potencial reintroduccién de la terapia medicamentosa debe ser cuidadosamente
considerada. El paciente debe ser cuidadosamente monitoreado, ya que se han reportado
recurrencias del SNM, N

- Discinesia tardia: Sc¢ puede desarrollar un sindrome de movi bl{tOS _Adiscinéticos
involuntarios, predominantemente de la lengua y/o la cara, pdpefigialnisiti-irreversible,
en pacientes tratados con medicamentos antipsicdticos. Bvalencia de esle
sindrome parece ser mas alta entre los pacicm‘cs dc da, especialmente en
mujeres ancianas, es imposible predecir, al comienzg {del ratahigrto antipsicético, qué
paciente ¢s mas propenso a desarrollar el sindro des(;gf oce si los medicamentos
antipsicoticos dificren en su polencial de provmh ; ardfa
Se piensa que el riesgo de desarrollar dise)
vuelva irreversible aumenta, a medidgp <q ﬂ\ racion dcl tratamicnto y la d(_‘l&.l':.
acumulativa total de los medlcamﬁntés\ef psiCéticos aumentan. Sin ernhargo, el
5Indrome se puedc desarrollar, a N 1‘11\ frecuencia, después de periodos de

No hay un tratamiento esp
sindrome pucde remnitir, p’ letamente, si el tratamiento antipsicotico s¢
suspende. Sin embarg O antipsicatico por sf mismo puede suprimir (o
suprimir pdrudlmt,ule) s y sintomas del sindrome y, de ese modo, pucde
cnmascarar el proegxsg cente. Se desconoce ¢l cfecto que tiene la supresion
sintomatica soby :
De acuerdo craciones, la iloperidona debe ser prescrita de la forma que
imizar la ocuwrrencia de discinesia tardia. Generalmente, el
1co cronico debe ser reservado para pacientes que sufren una
sdad cpgnica que (1) responderin con sepuridad a los medicamentos
anlipsicéftm“i&ﬁ;] se caracterice porque los tratamientos alternativos, cquivalentemente
eficaces, pero potencialmente menos dafiinos, no estdn disponibles ¢ no son apropiados.
En pacientes que requieren un tratamicnio eronico, se déhe recurrir a la dosis mds baja y
a la menor duracion del ratamicnio que produzea una respuesta clinica satisfactoria. La
necesidad de continuar ¢l tratamiento se dehe re-gvaluar periddicamente,
Si los signos y sintomas de discinesia tardia aparecen en un pacicmic que toma
iloperidona, se debe considerar la discontinvacién del tratamiento. Sin r:mbargu,
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presencia del sindrome,

-  Cambios metabdlicos: Los antipsicOticos atipicos se han asoclado con cambios
metabdlicos que pueden aumentar el riesgo cardiovascular / cerebrovascular. Estos
cambios metabdlicos son la hiperglicemia, la dislipidemia y el aumento de peso
corporal. Si bhien todos los farmacos antipsicaticos atfpicos han demostrado que
producen algunos cambios metabdlicos, cada medicamento de esta categoria tiene su
propio perfil de riespo espeeifico.

* Hiperglicemia y Diabetes Mellitus: Se ha informado hiperplicemia, ¢n alpunos casos
cxtrema y asociada con cetoacidosis, coma hiperosmolar 0 mucrtegsn pacienics tratados
con antipsicéticos atipicos como iloperidona. La evaluacion de l:ﬁ&}&mn cntre ¢l uso
de antipsicoticos atipicos y las alteraciones de la glu(.O' ada por la
posibilidad de un mayor riesgo de diabetes mellitus en pasije ‘ uizofreniay la
creciente incidencia de diabetes mellitus en la pobla A0 "[ eniendo en cuenta
estos factores, no se conoce completamente la reladi s0 de antipsicéticos
atipicos y los eventos adversos relacionados vergl) emm Sin embargo, los
estudios epidemioldgicos supicren un aume ¢l ricspo del tratamicnto
relacionados con la hiperglicemia. Del;i'% idona no se comercializaba al

momento en que s¢ realizaron los estugh
este aumento de riesgo.

antipsicdticos alipicos deben sersg os tegularmente por el empeoramiento del
control de la glucosa. Los paciente ctores de riesgo para diabetes mellitus (por
ejemplo, obesidad, ante ntes~familrdres de diabetes) que estAn comenzando un
i “ }plcb\g’ deben realizarse pruebas de glucosa en ayunas al

forma peniddica durantc ¢l trataomicnto. Cualquicr

cos atipicos debe ser monitorcado para detectar sintomas

paciente tratado co
dc hiperglicorniasiz
que desarrolf¢n sin de hiperglicemia durante el tratamiento con antipsicoticos
atipicos -deben, realjzarse pruebas de glucosa en ayunas. En algunos casos, la
hipergliemia seagsefvio cuando el antipsicdtico atipico fue interrumpido, sin embargo,
algunos\pacienigs requieren la continuacién del tratamiento antidiabético a pesar de la
suspenqlé“nﬂﬁl armaco causal,

* Dislipidemia: Se han observado alteraciones lipidicas no descadas cn pacicntes
tratados con antipsicOlicos alipicos.

* Aumento de PPeso: Se ha observado aumentlo de peso con el uso de antipsicOticos
atipicos. 8¢ recomienda la vigilancia clinica de peso. Los pacientes que reciben
iloperidona deberin someterse a controles regilares de peso. En general, en todos los
estudios a corto y largo plazo el cambio promedio desde el inicio al final del estudio fue
de 2,1 kg,
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Convulsiones: Al igual que con ofros antipsicdticos, iloperidona debe utilizarse con
precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones o con condiciones gue
potencialmente disminuyen ¢l umbral convulsivo, por ¢jemplo, la demencia tipo
Alzheimer. Las condiciones que disminuyen el umbral convulsivo pueden ser mds
frecuentes en pacientes mayores de 65 afios.

Sincope ¢ Hipotensién ortostitica: lloperidona puede inducir hipotension ortostatica
asociada con marcos, taquicardia y sincope. Esto refleja sus propicdades de antagonista
adrenérgico a;.

Nloperidona debe utilizarse con precaucién ¢n pacicnies con enfe
conocida (por ejemplo, insuficiencia cardiaca, antecedentes de i
isquemia o alleracioncs de la conduceion), enfermedad cere
que predispongan al paciente a la hipotension  (deshi
tratamicnto ¢on medicamentos antihipertensivos).
ortostiticos debe ser considerado en pacientes que so Vlllnﬁr

dad cardiovascular

vto al. miocardio,

condiciones

ém;hmovolmna y

140 de signos vitales
la hipotension.

Leucopenia, neutropenia y agranuluutosnb n/!)s clinicos y experiencia
pOSt—LDmeruﬂllzaméll con a.l]tlpSIM.)llL()E\., E\h atl Tempcralmﬁntc cvenros de
lcucopenia/ neutropenia. También se h ?rﬂgﬂa,nulnmtoms (inchuyendo casos
fatales). oy

Los posibles factores de riesgo de— eni neutropema incluyen recuento bajo
preexistente de glébulos blancos Q’ cﬁ i () y la historia de medicamentos que

inducen leucopenia/neutropeni tes con una baja precxistente det WBC o
una historia de nw;du,ame lcucopeniy/ neutropenia deben vigilar con
frecuencia, durante los pr B0 de terapia, ¢l conlco sanguineo completo (CBC)
y antc la ausencia du ‘\H:(.)b aiutures causales, deben discontinuar el tratamiento con
loperidona a la pri it ,dhmmuu(m del recuento de glébulos blancos,

Los pacientes con d dcbcn ser cmdadosamente momtoreadcss en caso dL
fiebre u otros4
sintoma o &i
<1000/mim>)
globulas\blancog tmsta su recuperacidn.

u

Hiperpr e timemin: Al igual que otras drogas que antagonizan los receptores de
dopamina D, iloperidona eleva los niveles de prolacrina,

I.a hiperprolactinemia puede suprimir la GnRH hipotaldmica, resultando en reduccion
de la secrecion pituitaria de gonadotrofinas. Esto, a su vez, puede inhibir la funcién
reproductiva por alteracion de la esteroidogénesis ponadal, tanto en pacientes
masculinog como femeninos.

Gialactorrea, amenorrea, ginecomastia e impotencia han sido reportados con la
elevacién de compuestos de protactina. Desde hace mucho tiempo 1a hiperprolaetinemia
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cuando se asocia con hipogonadismo puede conducir a una disminucidn de la densidad
dsea tanto en pacientes mujeres como en hombres,

Expenimentos de cultivo de tejidos in vitro indican que aproximadamente un tercio de
los canceres dc mama humanos son dependientes de prolactina, un factor de
importancia poeneial si la preseripeion de estos medicamentos s¢ comempla ¢n un
pacientc con céncer dc mama delectado previamente. Cambios proliferativos en la
glandula mamaria y aunentos de la prolaclina sérica s¢ observaron en los ratones y las
ralas tratadas con floperidona. Ni los estudios clinicos ni los estudios epidemiologicos
realizados hasta la techa han mostrado una asociacitn entre la administracion cronica
de esta clase de medicamentos y la tumorigénesis en humanos, larewidencia disponible

Regulacion de la temperatura corporal: Sc ha atribg
alteracion  de la capacidad del cuerpo para reduein
recomienda  una aten¢ion adecuada cuando se p
pacientes que vayan a experimentar circumt i
elevacion de la temperatura corporal, por f:|

extremo, medicacién concomitante ¢ & itk

+ 4 f . r “'-h....-'
susceptibles de sufiir deshidratacion.
Disfagia: La alteracion de la motili
uso de firmacos antipsicéticos, LAme

morbilidad y mortalidad en pz
Alzheuner avanzada Ioper

IZuﬁclan contrihmr a una
1tenso, exposicion a calor
anticolinérgica © que sean

Agica,y la aspiracién han sido asociadas al
T aspiracion es una causa frecuente de
os, en p’u‘ticuhr aquellos con demencia de

tento de suicidio es inherente a las enfermedades
%5(0 de los pacientes de alto riesgo debe acompafarse de
Casrecetas de iloperidona deben ser por la menor cantidad de
¢on un buen manejo del paciente con el fin de reducir el

psicoticas por o q
una estrecha sypers
comprimidos fonse
ricspo dg

e
::f-

“informado que los medicamentes con bloqueo alfa-adrenérgico
Eym. Durante el pericdo de pre-comercializacion se informaron de 3
casos de “priipismo con lloperidona. El priapismo severo puede requetit una
intervencion quirirgica.

Doiio potencial cognitive y motor: Iloperidona, al igual que otros antipsicéticos, tiene
el potencial de afectar el juicio, ¢l pensamicnto o las habilidades motoras. S¢ informd
somnolencia (incluida la sedacion) en los pacientes tratados con iloperidona. Los
paucntus dcbm s¢r advurudﬂb acerea ClL- ld rba.luablén ClL- abll‘v’ldddbb 'Ub rL-quEl“dIl

iAW )
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que ¢stén scguros de que la terapia con ioperidona no los afecta negativamente.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia mayor al 2% entre los
pacientes tratados con iloperidona y mas frecuentes que en los pacientes tratados con
placebo son: Artralgia, fatiga, rigidez musculoesquelética, aumento de peso, taquicardia,
visién borrosa, nduseas, sequedad bucal, diarrea, molcstia abdominal, nasofaringitis,
infeccion del tracto respiratorio alto, marcos, somnolcncia, t.lastor@\cxtmpimmiddlcn
temblor, letargin, trastornos de la eyaculacion, conpestion nasal, :.-.ne.:t Q‘h)/)npotcnmén
ortostatica ¢ hipotensidn,
T

Las reacciones adversas que se produojeron con una/micide ayor al 3% en los
pacientes tratados con iloperidona y el doble g los t 05 con placebo son:
mareos, sequedad bucal, fatiga, congestidn nasal, %&Q{n laquicardia, hipotensién

ortostatica y aumento de peso.
Vv \\

Los sintomas extrapiramidales prubunl \iq;) cstudm-?. clinicos son; acatisia,
bradicinesia, discinesia, distonia, parkins H4T )\*f)\(\f/mhmr.

Otrus reacciones presentadas evaluacién de pre-comercializacién de
iloperidona: A continuacion %zﬁire abla con las reacciones adversas presentes cn
1

pacientes tratados con dosis fu:/lyl lexde Llopcrldona S¢ incluyen lodas las reacciones
naotificadas, salvo las menc anteriormente

a
T
(\\‘ ‘ﬁ-ﬁ‘k ™ >
NN
TN
C‘lamﬁcaclén
6r2anos v & !ﬂé Frecuentes T'oco frecuentes Raras
Trastornos la = . . P
] anemia, anemia por deficiencia .
sangre y del 1) ) de hierro leucopenia
linfatico & IO

arritmia, blogueo auricu-
loventricular de primer

Trastormos cardiacos palpitacio- . L
grado, insuficiencia car-

nes . . .

diaca (incluye congesti-
v y aguda)

Trastornos de la

andicidén (pidoy . - vértigo, tinnitus

laberio) T

Wﬂ nE mﬁﬂ?&ﬂp&‘uﬂ \
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Trastornos endocrinos hipotiroidismo

0]05 secos, blefaritis, edema de los

conjuntiviti ;
worl 3 parpados, hinchazén ocular, opa-

Trastornos oculares

gﬁgﬁgﬁ? Ia ci(.']ad- lenticular, calaratas, hipre-
' miy (incluyc conjuntival).
Estomatilis allosa, oleg-
Trasiornos rastritis, hipersecrecion de saliva, | ra  duodenal, hernda al
gastrointestinales incontinencid fecal, Glecras buca- | hiato,  hiperclorhidria,
les. alecera  labial, reflujo
psofapgico, cstomatitis.
Trastornos letitias] ‘\\
hepatobiliares colelitiasis o \‘\\j’?
.. | disminucion de la hemoglabi P
Investigaciones gl:ﬂ::lcl;lblun aunento recuento de nem;} /?)/ ™
pes disminucién del heme @cﬁw. \

Trastornos del aumento del apetito, déshidratac ™~
metabolismo y 1a cion, hipucalemiaf;{e\ Q

nutricion liquido. T ">“1 )
Trastornos musculocs- | mialgia, | e \\\

quelético y del tejido | espasmos <" {‘f torticolis
conjuntivo musculares | v

Fuidd

- a = [
Gétividad psico-
itacitn, amnesia,

Trastornos del
giglema nervioso

sindrome de piernas
inguictas

RUEL L
W\uh&é& disminucién de la libi-
P dogarancia, anorgasmia, confiL-
sidn, mania, calatonia, cambios
Trastormos de humor, ataques de panico,
psiquitricos trastorno obsesivo-compulsivo,
bulimia nerviosa, polidipsia
psicogénica, trastorno del control
de impulso, depresion mayor.
Traslornos t&%fm y —-n'fuonlinun- disuria, polaquiuria, enuresis, retencicn urinaria, insu-
urinarios: cia urinaria | nefrolitiasis, | ficiencia renal aguda
™ ‘q'f o ‘ Menstruacion irreguiar,
Trastornos del disfuncio dolor testicular. o dol ginecomastia, menorra-
aparato reproductor y ® “'"lf“'mn © (?r‘ m’_mf‘ ‘dr’ dmenorred, dotor gia, metrorragia, hemo-
erectil. en las mamas. ', , .
de la mamn magia pust-menoplusi-
¢a, prostatitis
Trastornos sequedad de garganta,
respiratorios, epistaxis, asma, rinorrea, conges- | sindrome de apnea del
toracicos y tion nasal, sequedad nasal, sueilo, disnea de egtuer-

mediastinicos
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Trastornos gencrales edema (general, con foviao
y alteraciones en el debido a enfermedad cardiaca), hipertermia
lugar de administracién dificuliad para caminar, sed

Experiencia post-comercjalizacion: Se ha nolificado eyaculacién retréprada ducante el uso
de iloperidona en forma posterior a su aprobacién,

INTERACCIONES:
,
coando toma en

‘ ido} antagonismo
étéfoeto de cicrtos

Dados los ¢lecctos primarios del SNC, se debe tenmer precangidn

combinacion con otros [Armacos de accidn central y con alcoho

del receptor adrenérgico a,, iloperidona tiene el potencial parfaum

agentes antihipertensivos. '-_f\'\\
.

\

/
»\Ti'pz A2, CYP2A6, CYP2RS,

FArmacos potenciales que afectan a la iloperidona
lloperidona no es un sustrato enzimdatico para X1

CYP2CE, CYP2C9, CYP2C1Y, CYP2E]L. Estp & E;é“- g la interaccion de iloperidona
con inhibidores o inductores de estas cnzim@@u osMactores, como el tabaquismo, ¢s poco

probable. _—“
el

CYP3A4 y CYP2ZD6 son responsab ’6‘!:§§ lismo iloperidona. Los inhibidores del
C

CYP3A4 (por ejemplo ketocona P26 (por cjemplo fluoxelina, paroxetina)
pueden inhibir la ¢liminacién il camsar un aumento en el nivel sanguineo.

4 dias), un potente inhibddor LY DI3A4, con una dosis dnica de 3 mg de iluperidona a 19
voluntarios sanos, dg.edades. e 18 - 45 afios, aumentd el AUIC de iloperidona y de sus
metabolitos P88 y POSerim-47%, 55% y 35%, respectivamente, La dosis d¢ iloperidona debe
reducirse aproxjrmdam a Tamitad cuando se administra con ketocomzzol v otros inhibidores
potentes de [ PBAE(\W, gjemplo itraconazel). Inhibidores mas débiles (por ejemple

o de)pomelo) no han sido estudiados. Cuando s¢ suspende el inhibidor
id dc combinacidn, la dosis de iloperidona debe ser aumentada 4 la

= Lluoxetina:-ld- administracion concomitante de lluoxetina (20 mg dos veces al dia
duranic 21 dias), un potcnie inhibidor de CYP2D6, con una dosis Gnica de 3 mg de
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 P88 en alrededor de 2.- 3 veees y disminuyo el AUC del
metabolito P95 a la mitad. La dosis de iloperidona deberia ser reducida a la mitad
cuando se administra con tluoxetina. Cuando se suspende la fluoxetina de 1a terapia de
combinacion, la dosis de iloperidona dehe ser aumentada a Ta dosis *prﬂﬁ&.ﬁméqura

{ corAETODE mmmmw\
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que otros inhibidores potentes del CYP2D6 tengan efectos similares, por lo cual es
necesario reducir a la dosis adecuada. Cuande ¢l inhibidor CYP2D6 ¢s suspendido de la

terapia de combinacién, la dosis d¢ iloperidona debe scr aumcntada a 1a dosis previa
« Paroxetina: La administracion concormitante de paroxetinag (20 mg/dia durante 5-8 dias).
uit potentc inhibidor de CYP2ZD6, con dosis mltiples de iloperidona (8 o 12 mg dos
veces al dia) cn pacicnles con esquizofrenia entre 18 «~ 63 afios de edad resultd en un
aumento de la concentracion promedio del peak del estado estacionario de iloperidonay
su metabolito PRB, en alrededor de 1,6 veces y disminuyé a la mitad la concentracidn
promedio del peak del estado estacionario del metabolito P95. La dosis de iloperidona
debe ser reducida a la mitad cuando sc administra con paroxctina. &lsando se elimina la
paroxetina de la terapia de combinacion, la dosis dec iloperidor i
dosis previa. Sc¢ espera que otros inhibidores potentes del
similares, por lo cual séria necesarto reducit 4 la dosis adecual? ifuando el mhlbldor
iloperidona debe ser

aumentar a la dosis previa.
» Paroxetina y Ketoconazol: T.a administracion coh
vez al dia durante 10 dfas), un inhibidor dﬂl
al dia) con dosis multiples de iloperidong.
esquizofrenia de edad entrc 18 - 65
concentracidn en ¢l estado de cquilibrio
disminucion de 1,4 veoes del mefy '
iloperidona con inhibidores deagnb;
de cualquicra de ellos por &&
aproximadamente a la mik

it nxe/a\l’e paroxetina (20 mg una

veces al dia) en pacicntes con
csul ¢n un aumento de 1.4 veces la

; iloperidona y su metabolito PER y una
295 gh presencia de paroxetina. Administrar
s Jmetabdlicas no sumenta el efecto inhibidor
¢ tanto, la dosis de iloperidona debe reduirse
’ e\i@ﬁnistm de forma concomitante con un inhibidor
on un inhibidor de las enzimas CYP3A4.

ctar a olros Mrmacos.

srogornas hepaticos humanos mostraron gque iloperidona no
metabolismo de los farmacos metabolizados por las siguientes
o P450: CYT1Al, CYPIA2, CYP2A6, CYPIRG, CYP2CS,

Los estudios in
inhibe sustangi
ispenzimas/ A¢
cyracy )
mostraron qug-iloperidona no tiene propiedades de inductor enzimadtico, especilicamente
para las siguientes isoenzimas del citocromo P4530; CYT1A2Z, CYI2CR, CYP2CY,
CYP2CI9, CYP3A4 y CYP3AS,

«  Dextrometorfang: Un estudio ¢n voluntarios sanos mosird que los cambios en la
farmacocinética del dextrometorfano (dosis de 80 myg), cuando se co-administrd junto a
una dosis de 3 mg de iloperidona dio como resultado un aumento del (7% en la
exposicion (otal y un incremento del 26% en la Cmax de dextrometorfano. Por 1o tanto,
una interaccion entre iloperidona y otros sustratos del CYP2D6 ¢s poco probable.

- Fluoxerina: Una dosis tnica de 3 mg do iloperdona no tuvo ni L “t”("ff Pﬁ la

0 @Emmmﬁhu \
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farmacocinética de ta fluoxctina (20 mg dos veces al dia).

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

SOBREDOSIS:

Expcriencia Humana

Durante los estudios previos a la comercializacion, se documentd \Qcho pacientes, la
sobredosis accidental o intencional con dosis de iloperidona entr il &1\1}@}3&1} una sola
toma y 292 mg tomados durante un periodo de tres dias. No se repgit ICTTCS ¢n C5tos
casos. La mayor cantidad ingerida como dosis tnica de ilepen e 576 mp, no se
observaron efeclos (isicos adversos pars este paciente, “dosi ingerida como dosis
tnica de iloperidona fue 438 mg durante cuatro dias,| para @ aciente se repistraron

sinlomas extrapiramidales y un intervalo QTc de s_sin/sceuclas cardiacas. Esle
paciente reanudd el tratamiento con iloperidona @gr-uny

peneral, 1os sipnos v sintomas fucron 1os reghli:

farmacologicos conocidos de i1mp«:ri«:l«:n(é?1
taquicardia ¢ hipotension). -

adicional de 11 meses. En
a exageracion de los efectos
¢ gfemplo, somnolencia y  sedacidn,

\-\&//0 ~

Tratamiento de la sobredosis

No hay un antidoto especificoop

medidas apropiadas de apovd, <
: r und adecuada oxigenacion y ventilacién. El lavado

icnte estd inconscienie) y administracion de carbén

glstrico (tras la intubaeién, s
3% posibilidad de obnubilacién, convulsiones o reaccion

activado junto con_un ™ e,
distonica de la g4k '
aspiracion con ld gmesis
e incluir mofsHon J0m

onglectrocardiografica continua para detectar posibles arritrnias. Si s¢
administra(dna terapia-Antiarritmica, disopiramida, procainamida y la quinidina no debe
utilizarse, mgg/?}ncn la posibilidad dc que prolonguen el intervalo QT, efecto que
pudieran sum: al de iloperidona. Del mismo modo, es razonable esperar que las
propicdades de bloqueo alfa del bretilio pueden ser aditivas para las de iloperidona, 1o que
resulta en hipotensidn problemética. La hipotensién y el colapso circulatorio deben ser
tratados con medidas adecuadas tales como fluidos intravenosos o  agentcs
simpaticomiméticos (epinefrina y dopamina no s¢ deben utilizar, ya que la estimulacion
beta podria empeorar ta hipotensién en cl contexto de bloguco alfa iloperidona. inducida).
En los casos de sintomas extrapiramidales graves, se debe administrar medicamentos

anticolinérgicos. S¢ debe conlinuar con una estrecha supervision médica =que ¢l
- 0 BE wmmw \
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

BRUNILCOMPRIMIDOS 10 mg

paciente se recupere.

PRESENTACION:

Envases con xx comprimidos.,

ALMACENAMIENTO:

Almacenar en un lugar fresco y seco, a no mas de 30° C y fuera d ﬂx:mx\{%h nifios.
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“Drug @ FDA, Center for Drug EvaluatiQr as be!)rch”, FDA Approved Drug Products,
Label Information, Label approved on; 01727, %
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% TANAFPT, NDA no. 022192,
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatids sﬂa\ 012/02219220091b1,pdf
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