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Cada comprimido de 1,0 mg contiene: N Regjistro: ks A /%I
lloperidona 1.0 mg Flrs Profaswngts, . fr‘

Excipientes: Lactosa monohidrato, cclulosa microcristaling, almidén ghcn’] 5 de sodio,
povidona K-30, estearato de magnesio, colorunte I y € amarillo N° 10 Jacalyninica,

Cada comprimido de 2,0 mg contiene;

lloperidona 2.0 mg "
Excipientes: Lactosa monohidrato, celulosa microcristaling, almijdon g de sodio,
1)

povidona K-30, estearato de magnesio, colorante D v C amarillo dra minica.

Cada comprimido de 4,0 mg contiene: N
. W, b
Noperidona 4.0 mg O
Lxcipientes: Almiddn de maiz, lactosa mmmhidﬁz&\ 10920 microcristaling, almidon
glicolato de sodio, laurilsulfato de sodio, powd T eg,tealato de magnesio, coloranle
FD y C rojo N 40 Iaca aluminica, ¢olorante F‘D y%ﬁa 1 laca aluminica y colorante D

y C amarillo N° 10 laca aluminica. x
Cada ¢comprimido dc 6,0 mg contmn \ \”‘
lloperidona 6,0 mg

Excipienies: Almidon de majzy l\a\(bsa ~nonohidrato, celulosa microeristaling, almiddn
glicolalo de sodio, lauril hulfg(‘nve'):oa@} povidona K-30, estearato de magnesio, colorantc
FD y C amarillo N° 5 laca ‘:\lil‘m‘lmﬁ colorante FD y C rojo N° 40 laca aluminica.

Cada cnm]mmrdo deB ?‘N cﬁn\%ne

lloperidona

Excipientes: _Alf g(x\h;ﬁan mam laclosa monohidrate, celulosa microcristaling, almidén
glicolato d Fodio ur sull.:uo de sodio, povidona K-30, estearato de magnesio, colorante
FDyC am%llo N”j; Téu..d aluminica, colorante FID y C rojo N° 40 taca aluminica,

Cada cnrnpnm]‘]n de 10,0 mg contiene:

Noperidona. 10,0 mg

Excipientes: Almidén dc maiz, lactosa monohidralo, celulosa microcristalina, almidén
glicolato de sodio, lauril sullato de sodio, povidona K-30, estearato de magnesio, colorante
FD y Crojo N* 40 laca aluminica, colorante FID y C azul N° 1 Taca aluminica.
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Cada comprimido de 12,0 mg contiene:

lloperidona 12,0 mp

Excipientes: Almidén de maiz, lactosa monohidrato, celulosa microcristaling, almidén
glicolate de sodio, lawril sulfato de sodio, povidona K-30, estearato de magnesio, colorantc
FD y C rojo N* 40 taca alumninica.

FARMACOLOCIA:

Mecanismo de accién Q;"jw\

El mecanismo de accion de iloperidona, al igual que otros medic ‘g‘ﬂtps‘wcn cficacia
en la esquizofrenia, se desconoce. Sin embargo, se proponc que la'etie ij& Jeiloperidona cs
mechiada a traveés Jde una combinacion del antagonismo de 1oy réeeptyres de dopaming tipo 2
(D2) v de los receplores de serotomina tipo 2 (5-HT2). : gg

Farmacodinamia (\gé“- .-":/)

Tloperidona exhibe alta afinidad de union a lo Cepinle “d& serotonina 5-Hiza y a los
receptores de dopamina Dy y Dy (valores de/KidiJi6:63 y 7,1 uM, respectivamente).
llopertdona ticne moderada alinidad por losGtce )f&vl,, dopamina Dy, serotonina 5-11Tg y
5 1115, y por los receptores de norepingfrina Kl?wnlorcs de Ki, de 25, 43, 22 v 36 nM,
respeclivamente) y baja afinidad por 16§ receptoresde serotonina SHT 4, de dopamina )| v
de histamina b (valores de Ki i 473 nM respectivamente). Tlopetidona no
tiene una afinidad apreciable p. AN s colinérpicos muscarinicos (Ki = 1000 nM).
Las funciones de iloperidona %ﬁﬁa}fuﬂagmﬁsm de los receptores de dopamina I, LY,

——

an,

de serotonina 5-HT)a y “de receptores de norepinefrina a)/uge. La alimdad del
metabolito PE8 de ilgperidona es>gencralmente igual o menor que la det compuesto
original. En uontr@l@,ﬁ\"&tﬂ% ito P95 s6lo muestra afinidad por los receptores 5-HTaa

(valor de Ki de K’)‘y\ 30t Ny 14 Np, N ¥ NLoc (valores de Kide 4,7;2.7: 88 y

4,7 nM, requ:_:;c!i menies.

FARMACQ&;&NE&ICA:

La climinacion promedio observada para las vidas medias de iloperidona vy los
metabolizadores répidos (EM) de CYP2D6, PRR y P95, son 18, 26 y 23 horas
respectivamente ¥ 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 acumulacién de iloperidona es predecible a partir de una farmacocinética de
dosis unica. La climinacién d¢ iloperidona ¢s principalmente a través del metabolismo
hepatico que involucra a dos isoenzimas del citocromo P4350, CYP2D6 y CYP3A4.
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Absorcitn: lloperidona se absorbe bien después de la administracion de un comprimido
por via oral, el peak plasmérico se alcanza dentro de 2 a 4 horas, mientras que la
biodisponibilidad rclativa de la [ormulacion en comprimidos comparada con la solucién
oral ¢s dcl 96%. La admimistracion de iloperidona con una comida estdndar rica en grasas
no alecto significativamente 1a Cmax o el AUC de iloperidona, P88 o P95, pero retrasé el
Tmax ¢n 1 hora para iloperidona, en 2 horas para PRR y en seis horas para P95, Hoperidona
se puede administrar independientemente de las comidas.

Distribucién: Iloperidona tiene un clearance aparente (aclaramicnto/biodisponibilidad) de
47 a 102 1L/h, ¢on un volumen aparente dc distribucion de RH0 a 2800 T. A
concentraciones terapéuticas, iloperidona y sus metabolitos son 9x1 gf\jkme unidos
en un 25% a las proteinas del suero. \ ,P

, h-:)

Metabolismo y eliminacién: Iloperidona se metaboliz, m te por tres vias de
biotransformacién: reduccidn de carbonilo, lndroxﬂau 1 (111«, db por CYI2D6) y O-
desmetilacién (mediado por el CYP3A4). I-ia}\ iy bohtos. de iloperidona
predominante, P95 y PEE. E]l metabolito de ilope ong k R Tepresenta el 47,9% de la AUC
de iloperidona y sus metabolitos en plasma,€n Stacionario para metabolizadores
rapidos (EM) y ¢l 25% dc los mﬂldbn]u{::w lt: ws (PM). i1 metabolito activo P88
representa el 19,5% y 34,0% de iﬂ-*ﬁ?.ﬁf"{ total en plasma en EM y PM,

respeciivamente, Y \ "
C%\l\ si

Aproximadamente ¢l 7-10% de | CoB)y un 3-8% de afro-americanos no licnen la
capacidad para metabolizar sysfratodn( 6 y s¢ ¢lasifican en metabolizadores lentos
(PM), mientras que el resto $ah \},}{2 izadorcs intermedios, ripidos o ultrarrdpidos. T.a

administracion ¢oncomit operidona con inhibidores fuertes del CYP2D6 como

-, . . . .
fluoxetina resulla on UP UM BT 3 veces | exposicion de iloperidona en plasma, por
lo tanto, se debe d/dmlm mr‘}aml de la dosis de iloperidona,

Del mismo mao haﬂ. 1hohmdore<; lentos (MP) de CYP2D6 tienen una mayor
exposicién a ilo rldon O parado con los metabolizadores lentos, por lo cual los MP
deben reci is ; ucida a la mitad.

Ta ma.ynr& e de Igsastancia radiactiva se recuperd en la orina, 58,2% cn metabolizadores
rapidos y 4 \M.-. netabolizadores lentos y ¢on una recuperacion en las heces det 19,9%

en metabolizadores rapidos (EM) v un 22, 1% en metabolizadores lentos (PM).
Interaceion del transportador: iloperidona y *88 no son sustratos de la glicoproteina-P (P-
gp) ¢ iloperidona s un débil inhibidor de la P-gp.

INDICACIONES:

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

ey B, RIS -mmﬁm\
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POSOLOGIA;

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

- Daosis adultos: La dosis inicial recomendada para los comprimidos d¢ iloperidona ¢s de
I mg dos veces al dia en ¢l dia 1. La dosis debe ajustarse lentamente para evitar la
hipotension ortostatica debido a sus propiedades de bloqueo alfa-adrenérgico. La
titulacién recomendada es de 2 mpg, 4 mg, 6 mg, 8 mg, 10 mg y 1%)&' veces al dia
los dias 2, 3, 4, 5, 6 y 7, respectivamente, para legar a una d ﬁjﬁge\m j@cic‘m de6a
12 mg dos veces al dia. T
La elicacia de iloperidona se demostrd en un rango def ,glﬂ_b(gs\f\.q:de {
dia. i ",

T.a dosis mavima recomendada es de 12 mg dosiveces \\‘&lﬁ (24 mg/dia). Dosis

superiores a 24 me/dia de iloperidona no han s 2ab, La chcacia del uso de

iloperidona por més de 6 semanas no se ha ¢ utiada

g
12 mg dos veces al

|
N

M,

2} hechao de que los pacientes deben
eriddona. Asi, el control de los sintomas
i £emana de tratamiento en comparacién
no requieren titulacién. Los médicos deben
dversos asociados con ¢l vso de iloperidona

= Dasis en pacient “mﬁg\encia renal: No cs neecsario un ajuste de dosis en
pacientes con insufiu\fﬁg'am ul .

.""_‘“\_.:\\_
-  Daosis en -p ﬁtﬁ con insuficiencin hepftica: No se recomienda el uso de
iloperidona enpacientes con insuficiencia hepdtica.

N,

es peridtricos: No es necesario un ajuste de dosis ¢n pacicnies de edad
avanzada.

- Dosis en pacientes pediatricos: La seguridad y elicacia no han sido establecidas en
pacientes pedidtricos y adolescentes,

Ajuste de la dosis de iloperidona al administrarla junto a otras terapias:
= Uso concomitante con inhibidores de CYP2IDG: la dosis de iloperidona debe ser
reducida a la mitad cuando sc administra d¢ forma concomitante con inhibidores
rempirm T ha

g R
o e A7 TP T e
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potentes del CYP2ZD6, como por ej. fluoxcting o paroxetina. Cuando la terapia del
inhibidor CYP2D6 ¢s suspendida, la dosis de iloperidona debe ser anmentada a la dosis
previa

« Use concomitante con inhibidores del CYP3A4; La dosis dc iloperidona debe
reducirse a la mitad cuando se administra en forma concomitantc con inbibidores
potentes de CYP3A4, como por ¢j. ketoconazol o claritromicina. Cuando la terapia del
inhibidor CYP3A4 es suspendida, la dosis de iloperidona debe ser aumentada a la dosis
previa

- Uso en pacientes que son metnbolizadores lentos de EY% A dosis de
iloperidona debe ser reducida a la mitad en los paelentes R‘/%E}.g ¢tabolizadores
-

lentos de CYP2Da. -
Tratamiento de Mantencién Aunque no existe\ una videncia disponible que
determine el tiempo que debe mantencrse ¢l pa& amiento con iloperidona,

por lo peneral, se recomienda que 105 p t Tespondieron al tratumiento,
continden mds alld de la respugsta a Nm tes deben ser periddicamente

reevaluados para determinar [a m.u,md Qﬁ,/gl’dld =nlo de mantencién.,

\\;ﬂzontmuaron previnmente la terapia:
¢l re«inicio del tratamiento, se recomiendp
1lizado cuando los pacientes hayan tenido un

Camhio de terapi pam ir deotros antipsicdticos; No hay datos especificos acerca
del cambio de terapia; ﬁﬁﬂ@de otros tratamientos antipsicoticos a iloperidona o sobre
flitanbe \db> iloperidona con olros antipsicolicos. A pesar de que la
medida del tratamiento antipsicdtico previo puede ser aceptable para
algung, auc 85 - csquizolrenia, la interrupeion mas gradual de dicho tratamiento
puede QQJ m.ﬂs rOpmda para otros. En 1odos os casos, ¢l periodo de superposicién de
la adinir n dc ambos antipsicoticos debe ser minimizado.

CONTRAINDICACIONES:

Su uso se encuentra contraindicado en pacientes ¢con antecedentes de hipersensibilidad a
iloperidona o a cualquiera de los componentes de la formulacidn.

CBC Pagina 5 de 18
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PRECAUCTONES Y ADVERTENCIAS:

+ Embarazo; A pesar que iloperidona causo toxicidad en el desarrollo, no fue
teratopenico en ratag y congjos,
No hay estudios adccuados y bien controlados en mujeres embarazadas. lloperidona
debe ulilizarse durante el embarazo s0lo si el beneticio potencial justifica el posible
ricsgo para ¢l feto.
En general, los recién nacidos expuestos a farmacos antipsicéticos, durante el tercer
trimestre del embarazo, corren el riesgo de sintomas extrapiramidales y/o sintomas de
abstinencia después del parto. Se han notificado casos de dghacién, hipertonia,
hipotonia, temblor, somnoleneia, dificultad respiratoria y tragterpo deNa. 911111u111auun
en estos recién nacidos. Estas complicaciones han vauiﬂdo en i:c@*;\da ¢ mientras que
cn alpunos casos los sintomas ban sido aulwllmltddg ‘\qu s Casos, los recién
nacidos han requeride el apoyo de la unidad ¢ inlensivos  y  una

hospitalizacion prolongada. -
'nlﬂﬁas durante la lactancia. Se

tan en la leche matorna. Sc

- Lactancia: lloperidona ha sido excretada en la_Jgck
desconoce si iloperidona o sus metabolifosSse-g
recomienda que las mujeres que mcibﬁu,\'

pcn%lo den de mamar
» Pacientes geridtricos: .05 estudi s--c.]i\ﬁm 5 iloperidona en el tratamiento de la
esquizofrenia no incluyeron un n ch de pamentes mayores de 63 afios para
determinar si responden de m - que los pacicntes adullos mas jovenes.
Los cstudios cn pac.icntc A0 psicosis asociada con la enfermedad de
y eventos cerebrovasculares incluyendo iclus) en esta

aumento del ricsgo de K ‘

poblacion comparads. con pacigntes mis jovenes con esquizofrenia. La seguridad y
eficacia de iloperidona~eatel tratamiento de pacientes con psicosis asociada a la
enfermedad 2} no ha sido establecida. Si el médico decide tratar a estos
pacientes,gp erifjana, se debe realizar vigilancia.

- Pacienfe§ ped tricos y adolescentes: Ta seguridad y eficucia en pacientes pedidtricos
y adole iﬂ\n‘lesfg han sido establecidas.

« Pacientes “cofi insuficicncia remal: Debido a que iloperidona cs  altamenle
metabolizada, menos de 1% del farmaco se excreta inalterado, es poco probable que la
insuficieneia renal por si solo tenga un impacto significative sobre la farmacocinética
de iloperidona. La insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) tuvo un
efecto minimo sobre las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) de iloperidona
(en una dosis tnica de 3 mg) y de sus metabolitos P8% y P95 en cualquicra dc tos tres
analitos‘ medidos. El AUC. s¢ incrementd en un 24%, disminuyo un 6% y aumentd en
un 52% para iloperidona, metabolito PE8 y metabolito P95, re*%w;ctivamﬁqte, en

- Hi‘fﬂﬁ‘ ’*,:hhﬁdﬂ
PTG BE B |
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pacientes con insuficiencia renat,

Pacicntes con insuficiencia hepatica: No sc ha realizado estudios en pacientes con
insuficicncia hepatica teve a moderada. Noperidona no se recomienda en pacientes con
insuficiencia hepética.

Aumento del riesgo de mortalidad en pacientes ancianos con psicosis relacionada
con demencia: Los pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia tratados
con tArmacos anlipsicolicos lienen un mayor riesgo de muerte en comparacion con el
placebo. El andlisis de 17 ensayos controlados con placebo (duracién modal de 10
semanas), principalmente en pactentes que toman firmacos antipsicoticos atipicos,
reveld un riesgo de muerte en los pacientes tratados con ¢l farmago & L&a 1,7 veces
el riesgo de muerte comparado con los pacientes tratados con 2. Br'el Lranscurso
de un ensayo tipico controlado de 10 scmanas, la lasa
tratados con el farmaco tuc alrededor de 4,5%, compafado ¢ tasa de alrededor del
2,6% ¢n ¢l grupo placebo. Aunque las causas de muekie fuerginvariadas, la mayoria de
las muertcs parecicron scr de naturaleza cardi r f:]cmplo msuﬁcmnma
cardiaca, muerte s(bita) o infecciosa (por c]%:@l,o

¢ste tipo de medicamentos en pagientes con A

Los esmdios ohservacionales suglerﬁn qﬁe %l que los FArmacos antipsicticos
atipicos, el tratamiento con fArr cut $ convencionales puede aimentar la

nap
mortalidad. loperidona no csta lml.mnenln de pacientes con psicosis
rclacionada con demencia.
) ISt

Prolongacién del interv
con esquizofrenia o tragto
prolongacion del mter‘v

iloperidona dos veeg:
por la presencia-

1dio abierto del intervalo (YTc en pacientes
ui fectivo (n = 160), iloperidona se asocid con una
e, de 9 milisegundos cn una dosis de 12 mg de
ecto de iloperidona en el intervalo QT fue aumentada
i 1?1‘01- s metabdlicos de CYP450 206 y 3A4 (paroxeting 20 mg

una voz al dif§ keto 1200 mg dos veces al dia, respectivamente). En condiciones
de inhibicign\del metgholismo de los 216 y 3A4, iloperidona 12 mg dos veces al dia sc
A80CIO un a QTcF promedio desde el inicio de unos 19 ms.

No se observargm casos de torsade de pointes v otras arritmias cardiacas graves durante
el desarrollp-elinico de pre-comercializacién.

Debe evitarse el uso de iloperidona en combinacidén con olros [Armacos que prolonguen
el intervalo QTc como antiarritmicos de clase 1A (por ejemplo quinidina,
procainamida) o antiarritmicos de la clase I (por ejemplo amiodarona, sotalol),
medicamentos antiarritmicos, medicamentos antipsicticos (por ¢jemplo ziprasidona,
clorpromazina, tioridazina), medicamentos antibiéticos (por ejemplo, patifloxacino,
moxifloxacino), o cualquier otra clasc d¢ medicamentos que prolongan el intervalo QTe
{por gjemplo, pentamidina, acctato de levometadilo, metadona). Tloperidenas-también

e LE) i
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debe evitarse en pacientes con sindrome QT larpo conpénito y en pacientes con
antecedentes de arritmias cardiacas,

Ciertas circunstancias pucden aumentar el ricsgo de torsade de poinles y/o mucrle
subita cn asociacion con el uso de Farmacos que prolongan el intervalo QTc, incluyendo
(1) bradicardia; (2) hipokalemia o hipomagnesemia, (3) uso concomitante de otras
drogas que prolongan el intervalo QTc, ¥ (4} presencia de prolongacidn congénita del
intervalo QT (5) infarto agudo de miocardio reciente y/o (6) insuficiencia cardiaca
descompensada.

Se recomienda precaucién cuando sc prescriba iloperidona con medicamentos quc
inhiben el metabolismo de 110per1douu
Se recomienda quc los pacienics que cstin siendo consideray
iloperidona que estan cn ricsgo de alteraciones clectroliticas si
suero de reférencia y Tas mediciones de magnesio q_g)(n Iy uﬁﬁwnto periddico.
Hipokalemia (y/o hipomagnesemia) puede aumentar gltiesgh wolongacion del QT y
arritmia. [loperidona debe evitarse en paciente:s n antecadentes de enfermedad
cardiovascular importante, por ejemplo, prolon del ifiervalo QT, infarto apudo
de miocardio reciente, insuficiencia cardidc npensada o arritmia cardiaca.
iloperidona s¢ debe interrumpir en [os (paih 5 EOCUCTITAN 4 ser persistentes
mediciones QTc> 500 ms. ;

S5i los pﬂClbﬂlbb que consumnen ilo du}}!. xperimentan sintomas que puedan indicar
la aparicién de arritmias cardiacs pn e, mareos, palpitaciones o desmayos, el
médico debe iniciar una evalus '6 0 1 1ncluyendo un monitoreo cardfaco,

abamiento de
Y'de polasio en

) Sc ha reportado un complejo de sintomas
indrome Neuroléptico Maligno (SNM), asociado
: Q{;Sc:nlm antlipsicoticos. Las manifestaciones clinicas del

ez musculm‘ es'taclo mental alterado (incluyendo signos

» Sindrome Neuroléptico .
potencialments Tatal, opac
a la administracién tjf:

=

catatdnicos) y

taquicardia, srritmia Luil"(.lh:lbd.) Signos adicionales puaden incluir lem'es
elevados-te sfoquinasa, mioglobinnria (rabdomidlisis) e insuficiencia renal
aguda.

La evalye agndstma de los pacientes con e¢ste sindrome es complicada. En la

hasqueda™d&"uh diagnéstico, cs importante cxcluir aquellos casos en los cuales la
manifestacidn clinica incluye, tanto una cnfermedad médica seria (por €., neumonia,
infeccidn sistémica, ¢l¢.) como signos y sintomas extrapiramidales no-tratados o
tratados inadecnadamente (SEP). Otras consideraciones importantes en el diagnéstico
dilerencial incluyen la toxicidad anticolinérgica central, accesos de calor, fiebre
medicamentosa y patologia primaria del sistema nervioso central.
El manejo de este sindrome debe incluir: 1) discontinuacion inmediata del medicamento
antipsicdtico ¥ de otros medicamentos no csenciales para ¢l tratarniento ccmm)mi'tanw;
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2) tratamicnto sintomdtico inlensivo y monitoreo médico y 3) tratamiento de cualquier
problema médico serio concomilante, para el cual exista una terapia cspecifica. No hay
un acuerdo general sobre los regimenes de tratamiento farmacologico especifico para cl
SNM.

Si un paciente requiere un trotamiento antipsicético después de la recuperacion del
SWM, la potencial reintroduccién de la terapia medivamentosa debe ser cuidadosamente
considerada. El paciente debe ser cuidadosamente monitoreado, ya que se han reportado
reecurrencias del SNM.

= Discinesia tardfa: Se puede desarrollar un sindrome de movimientos discinéticos
involuntarios, predominantemente de la lengua y/o la cara, potencidlmente jrreversible,
en pacientes tratados con medicamnentos antipsicoticos. Aungnella. prevafencia de este
sindrome parece ser mas alta entre los pacientes de edad. avanzadas-Especialmente en
mujeres ancianas, es imposible predecir, al comienzo del frat 1to antipsicotico, qué
paciente es mis propenso a desarrollar el sindrome. §@ descor $i los medicamentos

antipsicdricos difieren en su potencial de provocapdi

Jacsia fardia.

'E;ﬁbabilidad de que ésta se
ricion del tratamiento y la dosis
SicHs aumentan, Sin embargo, el
ecuencia, después de periodos de

vuelva irreversible aumenta, a medida qué
acumulativa total de los medicamente$” antips
sindrome se puede desarrollar, aunque “efrArenor
tratamiento relativamente breves a,disis _I"m: 4
No hay un tratamiento especific néﬁaf ¢asos de discinesia tardia, aunque ¢l
sindrome puede remitir, p W nplétamente, si el tratamicnio anlipsicoOlico se
suspende. Sin embargo, ¢l trat }r\;t\f}u itipsicotico por si mismo puede suprimir (o
suprimir parcialmentc)(\l{) ios ysintomas del sindrome y, de ese modo, puede
cnmascarar ¢l progeso vacente. Se desconoce el efeclo que tiene la supresion
sintomaltica sohre | ' “L_’b> Iirgo plazo del sindrome.

De acuerdo aexias-cinisideraciones, la itoperidona debe ser prescrita de la forma que
sea mas fadifble nitatzar la ocurrencia de discinesia tardia. Generalmente, el
tratamie QHpsicOtjfco crénico debe ser reservado para pacicntcs que sulren una
enfermg¢dad ¢ que (1) responderan con seguridad a los medicamentos
antipsicktic 9;,/(9) sc caracterice porque los ratamienlos alternativos, equivalentemente
cficaccs, per@potencialmente menos dafiinos, no estin disponihles o no son apropiados.
En pacicnics que requieren un tratamiento crénico, se debe recurrir a la dosis mds baja y
a la menor duracidn del tratamiento que produzca una respucsta clinica salisfacloria. La
necesidad de continuar el tratamiento s¢ debe re-evaluar periddicamenic.

51 los sipnos y sintomas de discincsia tardia aparecen en un paciente que toma
ilopcridona, sc debe considerar la discontinuacion del tratamiento. Sin embargo,
algunos pacicntes pueden requerir un tratamiento con iloperidona, a pesar de la
presencia del sindrome.
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-  Cambios metabélicos: Los anlipsicolicos atipicos se han asociado con cambios
metabolicos que pueden gumentar el riesgo cardiovascular / cerebrovascular. Estos
carmbios metabdlicos son la hiperglicemia, la dislipidemia y el aumento de peso
corporal. Si bien todos los firmaeos antipsicOticos atipicos han demostrado que
producen algunos cambios mctabdlicos, cada medicamento de ¢sta catcgoria ticne su
propio perfil de riespo especifico.

* Hiperglicemia y Diabetes Mellitus: 5¢ ha informado hipergliceniia, en algunos casos
extrema y asociada con cetoacidosis, coma hiperosmolar o muerte, en pacientes tratados
con antipsicoticos atipicos como iloperidona. La evaluacion de 1a_relacidn entre el uso
de antipsicoticos atipicos y las alteraciones de la glucosa es mphcada por la
posibilidad de un mayor riesgo de diabetes mellitus en paciemfgs.con
creciente incidencia de diabetes mellitus en la poblacién gen \Y/Tﬁnl do en cuenta
estos factores, no se conoce completamente la relacion ’1\&%’1 S0 de antipsicoticos

atipicos y los eventos adversos relacionados con Aaperghouaii. Sin embargo, los

gente detricsgo del tratamiento
i no se comercializaba al

4 iloperidona se asocia con

estudios epidemiologicos sugicren un aumento ¢m
retacionados con la hiperglicemnia. Debido a qugiﬂ,\)
momento en que sc realizaron los estudios,
este aumento de riesgo.
Los pacientes con un diagndstico estak
antipsicOticos atipicos deben ser contra
control de la glucosa. Los pacic

ejemplo, obesidad, antecede ™

ularmente por ¢l empeoramiento del
3 de ricsgo para diabetes mellitus (por
s de diabeles) que cstan comenzando un

comienzo del tratamicnt fema periddica durante ¢l tratamiento. Cualquier
pacicote tratado con anWpsicy
de hiperglicemia i
que desarrollen 1Sf

(,l]p'uld. puhurm pn]lﬂl;:m y debllldﬂd LDS pﬂl:lﬂntes
iperglicemia durante el tratamiento con antipsicéticos
prut:bfm de glucosa en ayunas. En alpunos casos, la

lieren lﬂ conlmuauén del tratammicnto dnudmbﬁllw a pesar de ld
Tiaco causal.

5S¢ han observado alleraciones lipidicas no deseadas en pacientes
tratados con antipsicoticos atipicos.

* Aumento de Peso: Se ha observado aumento de peso con el uso de antipsicoticos
atipicos. Se recomienda la vigilancia clinica de peso. Los pacicntes que reciben
iloperidona deberdn someterse a controles regulares de peso. En general, en todos los
estudios a corto y larpo plazo ¢l cambio promedio desde ¢l inicio al final del estudio fue
de 2,1 kg,

»  Convulsiones: Al igual que con otros antipsicéticos, iloperidona dgbe-utizarse con

A D ARIHACHN
AL
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precaucién en pacientes con antecedentes de convulsioncs o con condiciones que
potencialmente disminuycn ¢l umbral convulsivo, por ejemplo, la demencia tipo
Alzheimer, Las condiciones que disminuyen ¢l umbral convulsivo pueden ser mas
frecuentcs cn pacientcs mayores de 65 afios.

» Sincope e Hipotensi6n ortostitica: Tloperidona puede inducir hipotension ortostitica
asociada con mareos, taquicardia y sincope. Esto reflja sus propiedades de antagonista
adrenérgico «,.
loperidona debe utilizarse con precaucion en pacientes con entermedad cardiovascular
conocida (por ¢jemplo, insuficiencia cardiaca, antecedentes de mfarto al miocardio,
isquemnia o alleraciones de la conduccién), entermedad cerehrovas o condiciones
que predispongan al paciente a la hipotensién (deshi
tratamiento con medicamentos antihipertensivos). El

Icur,opt:ma/ neutropema Tamblén se ha reg _d\‘ ;
fatales). ‘
Los posibles factores de riesgo de 1€
preexistente de globulos blancos (loweci
inducen levcopenia/ncutropenia. X5 pi

I (WBC) y la hlthl’ld de medlcnmentos que
\‘g/ml una baja preexistente del WBC o
una historia de medicamentos qu rkd\uc leucopenia/ nentropenia. deben vigilar con
frecuencia, duranie los primérosjgses déterapia, el conteo sanpuineo complero (CBC)
y ante la ausencia de otf musales, deben discontinuar el tratamiento con
ilmpcridnna a la primeré el de disminvcién del recuento de glébulos blancos.
Los pacientes con(ne-ug\% ¢ben ser cuidadosamcnte monitoreados en caso de
fiebre u otros sintom signds de infceeion y tratados de inmediato si presentan algin
sintoma o si igntes con neutropenia severa (recuento absoluto de neutréfilos
«-1000/111111 ) discontinuar ¢l uso de iloperidona y monitorear el recuento de
globulog btandq: 4 su recuperacion.

«  Hiperp act mia: Al ipual que otras drogas quc anlagonizan los receptores de
dopamins- ,;hﬂ peridona eleva los niveles de prolactina.
La hiperprolactinemia puede suprimir la GnRIT hipotaldmica, resultando en reduccidn
de la secrecion pituitaria de gonadotrofinas. Esto, a su vez, pucde inhibir la funcion
reproductiva por alteracién de la esteroidogénesis ponadal, tanto en pacicntes
masculinos como femeninos.
Galactorrea, amenorréa, ginecomastia e impotencia han sido reportados con la
elevacion de compuestos de prolactina. Desde hace mucho Gempo 1a hiperprolactinemia

cuando se asocia con hipogonadismo puede conducir a una disminucion de la dgnsidad
wm;.ﬂl‘l‘mw;:‘ "

SOMAETD BE mwwap:ma “
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Osea tanto en pacientes mujeres como en hombres.

Experimentos de cultivo de tejidos in vitro indican que aproxumadwnente un tercio de
los cénceres de mama hwnanos son dependientes de prolacling, un [actor de
importancia potencial si la prescripeion de ¢s10s medicamentos se contempla en un
paciente con céancer de mama detectado previamenie. Cambios proliferativos en la
glandula mamaria y aumentos de la prolactina sérica se observaron en 1os ratones y 1as
ratas tratadas con iloperidona. Wi los estudios clinicos ni los estudios epidemiolégicos
realizados hasta la fecha han mostrado una asociacion entre la administracién crénica
de esta clase de medicamentos y la tumoripénesis cn humanos, la cvidencia disponible
se considera demasiado limitada para ser concluyente en este mom

~Jos,_ah coticos una
=)

atira corporal. Se

«  Regulacion de la temperatura corporal: Se ha atribuido
alteracidn  de la capacidad del cuerpo para reducirAa t
recomienda una atencion adecuada cuando se p
pacientes que vayan a experimentar circunstanci
elevacion de la temperatura corporal, por clemplo.gisigici
extremo, medicacidn c¢oncomitante con ividag
susceptibles de sufrir deshidratacion.

uso de farmacos antipsicoticos, La peumo aspiracion es una causa frecuente de
morhilidad y mortalidad en paciesftés anchan ﬁl particular aquellos con demencia de
Alzheimer avanzada. [toperid 08 thi:dicamentos antipsicoticos deben usarse con
precaucién cn pacientcs cogfi 1onia por aspiracion.

= Suicidio: La posibili tert de suicidio es inherente a las cnfermedades
psiciticas por 1o que el to de los pacientes de alto riesgo debe acompafiarse de
una estrecha super¢jsidm-Lasretetas de iloperidona deben scr por la menor cantidad de
comprimidos gensec
riesgo de sobfgdosis

. Priupispio? § “ha informado que los medicamentos con bloqueo alfa-adrenérgico
inducen (priapisiner-Durante el periodo de pre-comercializacion se¢ informaron de 3
CASOS .prigpismo con Iloperidona. El priapismo severo puede requerir una
intervencidn-gqiirirgica.

» Daffo potencial cognitivo y motor: [loperidona, al ignal que otros antipsicoticos, ticne
el potencial de atectar el juicio, el pensamiento o las habilidades motoras. Se informd
somnolencia (incluida la scdacidn) cn los pacicntes tratados con iloperidona. Los
pacientes deben ser advertidos accrea de la realizacion de actividades que requieran
alcrta mental, tales comno manejar magquinaria peligrosa o conducit un vehiculo, hasta
que estén sepuros de que la terapia con iloperidona no los afecta negativamente,

e -
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REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia mayor al 2% entre los
pacicntes tratados con iloperidona y mils frecuentes que ¢n los pacientes tratados con
placebo son: Artralpia, Fatiga, rigidcz musculoesquelética, aumento de peso, taquicardia,
vision borrosa, nduseas, scquedad bucal, diarrea, molestia abdominal, nasofaringitis,
infeccion del tracto respiratorio alto, mareos, somnolencia, tragtornos extrapiramidales,
lemblor, letargia, trastornos de la eyaculacidn, congestidn nasal, dlbl{d rash, hipotension
artostitica e hipotensién.

> .
Las reacciones adversas que se produjeron con una mclden / 1 3% en los
pacien(es (ratados con iloperidona y el doble que en ¢on placebo son:
marcos, sequedad bucal, latiga, congestion nasal, som#sTenci icardia, hipotension
ortostatica y aumento de peso.

n‘_,_..

Los sintomas extrapiramidales presentados tudios clinicos son: acalisia,
bradicinesia, discinesia, distonia, parkinsonisa M BloT-

Otras reacciones presentadus du?n cidn de pre-mmcrcializacidn de
tloperidona: A continuacion se presw a un bk ]
pacicntes tratados con dosis mil h:

notificadas, salvo las mencioné?i’s

oY

6?;3‘:?::“;:::::: :s le‘n:c_:jf\a\ \t\é;(\\ Paoca frecuentey Raras
Trastomos dwﬁla **—\‘\ ‘Hﬁ‘}:) anemia, ancmia por deficiencia ]
sangre y del sistema,—{™ \\ . leucopenia
linfatico (/ \ 7 de hierro.
o~ \ J ) arritmia, bloqueo auricu-
Trastornos é diacos . T ﬁ;.lpitacio- luvcntr'l mﬂﬂf de primer
S '{/) s grado, .msutlclcnum Car-
S diaca (incluye congesli-
vay aguda)
Trastormos de la
audicidn (oido y vérligo, linnitus
laberinto)
Trastornos endocrinos hipotirpidismo

conjuntivitis | jos secos, blefaritis, edema de los
(incluida la | parpados, hinchazdn ocular, opa-
alérgica) cidad lenticular, cataratas, hipere- T

Trastiornos oculares

ﬁmﬁ@ B meam \
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mia (incluve conjuntival).

Estomatitis aftosa, dloe-

Trastornes gastritis, hipersecrecion de saliva, | ra  duodenal, hernia al
gastrointestinales incontinencia fecal, ilceras buca- | hiato,  hiperclorhidria,
lis. tloera  labial, reflujo
esofagico, estomatitis.
Trastornas colelitiasis
hepatobiliares i
Jisminucion disminucion de la hemoglobina,
Investigaciones 4 aumento recuento de neutrdfiles, | o~
€ peso MR .
disminucion del hematocrito. N _
Trastornos del aumento del apetito, deshidratat oo \\\/@7
metabolismo y'la ¢idm, hipocalemia, retencion de \;?:"“_?_}
ntricion liquido. NN '
‘Trastornos musculoes- | mialgia, " \\\)
guclético y del tejide | espasmos A torticolis
conjuntivo musculares N N 1/)
Trastornns del parestesia, .h FEEIL- @T’“ﬁ’ " | sindrome de piemas
e motora, agita m\mnihs‘m, N
sislema nervioso L : inquietas
TSl LTR " .
.hosrilidwi ueion de la libi-
dis-pard 'm\(&gasmia, confit,-
amietud. qn, nafpy, ciatatonia, cambios
Trasiomos TqUISHLC, (\\de 10p, Ataques de panico,
N agresividad, Mnston . I
psiquiatricos delirio Fhstoraer obsesivo-compulsivo,

]

>bﬁhﬁlia nerviosa, polidipsia
psicogénica, trastorno del control
[de impulso, depresién mayor.

Trastornos renales y e
£ia

Urinurios:

*y
s _:

disuria, polaquiuria, enuresis,
nefrolitiasis,

retencion urinaria, insu-
fiziencia renal aguda

de la mama

-
Trastornos dgf— \\
apdarato reproguctor y

*»‘:ﬂ

v—d})ﬁlnuién

inaria
"

eréctil.

dolor testicular, amenorrea, dolor
en las mamas.

menstruacion irregular,
gingcomastia, menorra-
gia, metrorragia, hemo-
rragia post-menopdusi-
ca, proglatilis

Trastornas

sequedad de garganta,

respiralorios, epistaxis, asma, rinorrea, conges- | sindrome de apnea del
toracicos y tion nasal, sequedad nasal, sucfio, disnea de esfuer-
mediastinicos 70.
Trastornos generales edema (general, con fGvia o
v alteraciones en el debido a enformedud cardiaca), hipertermia
lugar de adminiglracion dificultad para caminar, sed .
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Experiencia post-comercializacién: Sc¢ ha notilicado eyaculacién retrdgrada durante el uso
de iloperidona ¢n forma posterior a su aprobacion.

INTERACCIONES:

Dados los efectos primarios del SNC, se debe tener precaucion cuando se toma en
combinacion con otros farmacos de accion central y con alcohol. Debido al antagonismo
del receptor adrenérgico a;, iloperidona tiene el potencial para aumentgr el cfecto de ciertos
apentes antihipertensivos. &

Farmacos potenciales que afectan a la iloperidona
lloperidona no es un sustrato enzimatico para CYP1AL, C

& “YP2A6, CYP2RG,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EL. Esto sugiere @a

aecion de iloperidona
con inhibidares o inductores de estas enzimas u otros factdres, co 1 tabaquismo, es poco
probable, ‘

C'YP3A4 y CYP2D6 son rﬂs.ponsabh:s del mets

ilopéridona. Los inhibidores del
jemplo flyoxetina, paroxelina)
puudt.n lflhlblr]d c,hmm.m(m 1I0per1dona y ‘cdus CAMento en ¢l nivel sanguineo.

ketaponazol (200 mg dos veces al dia duranle
dosis inica de 3 mg de iloperidona a 19

4 dms), un potente mhlbldor de (Y :
os, aumentd el AUC de iloperidona y de sus

voluntarjos sanos, de edades engrg |
metabolitos PEE y P95 ¢n un ; .
reducirse aproximadamente i ando se administra con ketoconazol u otros inhibidores
potentes de CYP3A4 FEF raconazol), Inhibidorcs mas débiles (por ejemplo
CTitromicina, Jugo han 5ido estudiados. Cuando se suspende ¢l inhibidor
CYDIAL de la lt:l'd
dosis prcvm g

= Fluoxeting: | dd cién concomitante de fluoxetina (20 mg dos veces al dia
durante E't‘»d . un/potente Inhibidor de CYP2D6. coni una dosis dnica de 3 mg de
iloperiddna dad‘a -823 voluntarios sanos, de edades entre 29 - 44 afios, los cuales fueron
clasificadas cd“ iho metabolizadores tépidos de CYP2D6, aumentd el AUC de
1lopcr1don&-y-s1.l metabolito P88 en alrededor de 2.- 3 veces y disminuyo ¢l AUC dat
metabolito P95 a la mitad. La dosis de iloperidona deberia ser reducida a la mitad
cuando se administra con fluoxetina. Cuando se suspendc la [luoxetina de la terapia de
combinacidn, la dosis de iloperidona debe ser awncntada a la dosis previa. Se espera
que otros inhibidores potentes del CYP2Dé tengan efectos similares, por lo cual es
necesario reducir a la dosis adecuada. Cuando el inhibidor CYP2D6 es suspendido de la
terapia de combinacion, la dosis de iloperidona debe ser aumentada a la dosis previa

« Paroxeling: La administracion concomitante de paroxetina (20 mg/dia durante 5-8 dias),
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un potente inhibidor de CYP2D6, con dosis maltiples de iloperidona (8 o 12 mp dos
veees al dia) cn pacientes con esquizofrenia entre 18 - 635 afios de edad resultd ¢n un
aumento de la concentracion promedio del peak del estado cstacionario de iloperidona y
su metabolito PBE, en dlrededor de 1,6 veces ¥ disminuyd 4 la mitad la concentracion
promedio del peak del estado estacionario del metabolito P95, La dosis de iloperidona
debe ser reducida a 1a mitad cuando se administra con paroxetina. Cuando se elimina la
paroxetina de la terapia de combinacidn, la dosis de iloperidona debe ser aumentada a. la
dosis previa, Se espera que otros inhibidores potentes del CYP2D6 tengan efectos
similares, por lo cual seria neccsario reducir a la dosis adecuada, Cuando ¢l inhibidor
CYP2D6 cs suspendido de la terapia de combinacion, la dosis deMbeperidona debe ser
aumentar a la dosis previa. ’ -x
= Paroxelina y Ketoconazol: La administraciom concomitunte d ‘
vez al dia durante 1} dfas), un inhibidor del CYP2D6 g_j_g g( (‘230 mg dos veces
al dia) con dosis multiples de ilaperidona (8 o 12 m s Ve ia) en pacientes con
esquizofrenia de edad entre 18 - 65 afios resulté n un aiento de 1.4 veces la
concentracién en el estado de equilibrio de ilop m_ﬂu meiabolito P88 y una
disminucion de 1,4 veees del metabolito P‘:)Q* 16id de paroxetina. Administrar
ilopcridona con inhibidores de ambas vips mﬁm\y itashi0 aumenta ¢l electo intabidor
de cualquicra de cllos por separado. Po W Laplo, Wiosis de iloperidona debe reducirse
dpl'()KlmddeIlb‘IltE a ld. rmtdd si se admml t\a\d orma concomitante con un inhibidor

4 (20 mg una

, paticos humanos mostraron que iloperidona no
smo de los [armacos metabolizados por las siguientes
isoenzimas del citocrs SYPIAL, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2(CS,
CYP2C9 o CYP2E 1_,\ e, estudios in vitro en microsomas hepaticos humanos
MOSLr2ron que ilpe & tiene propiedades de inductor enzimitico, especificamente
para las si i imas del citocromo P450: CYPIA2, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2CI19,

inhibe sustancialmente ¢l

is d8 3 mg de iloperidona dio como rcqultado un aumento del 17% en la
exposicion total y un incremento del 26% en la Cmax de dextrometorfano. Por lo tanto,
una interaccion entre iloperidona y otros sustratos del CYP2D6 es poco probable.
= Fluoxetina: Una dosis tnica de 3 mp de iloperidona no tuvo ningln efecto sobre la
farmacocinética de la fluoxetina (20 mg dos veces al dia).

Farmacos que prelongan el intervalo QT
loperidona no se debe utilizar con otros medicamentos que prolongan el intervalo QT.
—— m*””w:'
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FOLILETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

BRUNILCOMPRIMIDOS 8 mp

SOBREDOSIS:

Experiencia Homana
Durante los estudios previos a la comercializacion, se¢ documentd en ocho pacicntcs, 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 reportaron mucrics en estos
casos. La mayor cantidad ingerida como dosis Onica de iloperidona tue 576 mg, no se
observaron efectos fisicos adversos para cste paciente. Otra dosis altm como dosis
tmica de ilopcridona fuc 438 mg durante cuatro dias, para este-paci registraron
sintomas extrapiramidalcs y un intervialo QT de 507 ms sin \céiacas. Estc
pacicnte reanudd el tratamiento con iloperidona por un peri ipralde 11 meses, En
general, los signos y sintomas fueron los resultantes deaha cion de los cfectos
farmacologicos  conocidos de iloperidona (por f‘gje‘ iplo, Sj olencia y  sedacion,

taquicardia ¢ hipotensidén), BN

. . G‘.-t?\\b
Tratamiento de la sobredosis T
No hay un antidoto especifico para Hopefidona, peb.Jo tanto, deben ser instimidas las
medidas apropiadas de apoyo. En caso de solrédosis dguda, el médico debe establecer y
mantener una via aérca y asegurar Ard Ay oxigenacién y ventilacién. El lavado

gastrico (lras la intubacion, si el paci inconsciente) y administracion de carbon
aclivado junto con un laxante fl% ‘ de obnubilacion, convulsiones o reaccidn
distémica de la cabeza v el el sspués de la sobredosis puede crear un riesgo de
aspiracion con la emesis i El conitrol cardiovascular debe empezar inmediatamente
e incluir monitorizacio grafica continua para detectar posibles arritmias. Si se
administra una terapia nijca, disopiramida, procainamida y la quinidina no debe
utilizarse, ya qugtenpn taposibilidad de que prolonguen el intervalo QT, efecto que
pudieran sumarse al d il(ﬁ)cridnna. Del mismo modo, es razonable csperar que las
propiedadey e eolfa del bretilio pueden ser aditivas para las de iloperidona, 1o que
resulta en 'potens\f(‘;ﬁ'ﬁmhlemdﬁca. La hipotensién y el colapso circulatorio deben ser
tratados  con._m. /didas adecvadas talcs como fluidos intravenosos o agentes
simpaticomiméticts (epinefrina y dopamina no sc deben utilizar, ya que la estimulacion
beta podria cmpeorar la hipotension en el contexto de blogueo alfa iloperidona inducida).
En los casos de sintomas extrapiramidales praves, se debe administrar medicamentos
anticolindrgicos, Se debe continuar con una ¢strecha supervision médica hasta que el
paciente se recupere,

i T
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
BRUNILCOMPRIMIDOS 8 mg

Envases con xx comprimidos.

ALMACENAMIENTO:

Almacenar en un lugar [resco y seco, ano mis de 30° C y fuera del alcance de los nifios.

L. “Drug ¢ DA, Center for Drug Evaluati .md
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