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Resumen

La poblacién pediatrica es un grupo vulnerable a presentar diversas Reacciones Adversas a
Medicamentos (RAM) por las diferentes caracteristicas anatémicas, fisiologicas y bioquimicas
que se presentan segun la edad.

La Farmacovigilancia (FV) es la ciencia a cargo de la deteccion y evaluacion de las RAM. Sin
embargo, la sub-notificacion de estas por parte de los profesionales de la salud a la autoridad

sanitaria, sigue siendo un problema.

Los antipsicéticos son medicamentos utilizados ampliamente en las especialidades de
Psiquiatria y Neurologia Infantil, y son de atencién para la FV, ya que tienen descritas multiples
interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas, lo que aumenta la posibilidad de que el

pacientes presente alguna RAM por ello.

En este estudio se confeccionaron e implementaron Fichas de Seguridad de los Medicamentos
(FSM) risperidona y aripiprazol, enfocada en las RAM e interacciones medicamentosas que

puedan presentarse en los nifios y adolescentes.

El objetivo fue determinar la utilidad de estas en la pesquisa de sospechas de RAM, segun la
variacion entre el numero de notificaciones de sospechas de RAM realizadas al equipo de FV
del hospital por parte de los médicos de Neurologia y Psiquiatria del Consultorio Adosado a
Especialidades (CAE) del hospital.

El estudio realizado fue de tipo cuasiexperimental antes y después, donde los periodos
corresponden desde el mes de octubre del afio 2019 a marzo del afio 2020 y desde el mes de
octubre del 2021 a marzo del afio 2022, respectivamente.

La primera etapa del estudio fue la confeccién de las FSM, que corresponden a tres
documentos llamados Ficha Corta, Ficha Larga y Tabla de Monitorizacién. Luego, se
presentaron e implementaron en las especialidades en estudio. Y finalmente, se analizaron y
caracterizaron las notificaciones de sospechas de RAM realizadas en los periodos antes y

después.

Al analizar los resultados, se observa que para el periodo antes no hubo ningun reporte de
RAM por parte de las especialidades. Y, para el periodo después, hay tres notificaciones de

sospechas de RAM por risperidona de parte de los médicos de Neurologia.



En este trabajo se evidencid la posible existencia de sub-notificacion de sospechas de RAM
en las especialidades estudiadas, en comparacién con la literatura. Esta situacion genera una
oportunidad a futuro para educar a los profesionales de la salud sobre el aporte que implica

buscar y notificar las RAM con el fin dltimo de cuidar la seguridad de los pacientes.



Abstract

The pediatric population is a group that is vulnerable to present Adverse Drug Reactions (ADR)
because of the different anatomic, physiologic, and biochemical characteristics depending on
age within the group.

Pharmacovigilance (PV) is the science of detecting and assessing ADRs. However,
underreporting the cases is still a problem since the health professionals do not report them to
the sanitary authority.

Antipsychotics are drugs often used for Neurology and Psychiatry specialties. Furthermore, it
is a crucial area for PV because these drugs have many pharmacokinetic and

pharmacodynamic interactions, increasing the likelihood of patients developing ADRSs.

For this study, "Drug Security data sheets (DSD)" were drawn up and implemented for the
drugs risperidone and aripiprazole. The DSD were focused on ADRs and drug interactions that

could happen in children and teenagers.

The objective was to determine the utility of the DSDs for the inquest of suspected ADRs
depending on the variation between the number of notifications sent to PV's hospital team by
the Neurologists and Psychiatrists medics of the “Consultorio Adosado a Especialidades” of

the hospital.

The study was a quasi-experimental before and after type of study, where the periods
considered were from October 2019 to March 2020 and from October 2021 to March 2022,

respectively.

The chronological order of this work is, first, the creation of DSDs. These consist of three
documents called “Ficha Corta”, “Ficha Larga”, and “Tabla de Monitorizacion”. Then, the DSDs
were presented and implemented in the studied medical specialties, and finally, the
notifications of suspected ADRs made in the before' and after' periods were analyzed and

characterized.

After analyzing the results, there were no ADR reports in the “before” period. On the other hand,
there were three reports for risperidone made by the neurology medical team for the “after”

period.

In this work, the underreporting of ADRs is evidenced for both specialties studied compared

with the literature. This evidences an opportunity for educating the healthcare professional in



the future about the benefits there are in the search and notification of ADRs, this is achieve

the objective of taking care of the security of the patients.



1. Introduccién

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM), se definen segun la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), como “cualquier respuesta a un medicamento que sea nociva, no
intencionada y que tenga lugar a dosis que se apliquen normalmente en el ser humano para
la profilaxis, el diagnostico o el tratamiento de enfermedades, como también para la
restauracion, correccién o modificacion de las funciones fisiologicas” M. Estas son una causa
importante de morbimortalidad a nivel global 1.

La poblacién pediatrica es un grupo vulnerable a presentar diversas RAM Bl debido a las
caracteristicas anatémicas, fisiolégicas y bioquimicas que se presenten segun los diferentes
edades en este periodo de la vida, que alteran los procesos de absorcion, distribucion,

metabolismo y excrecion de los medicamentos [,

En la poblacion pediatrica, entre el 0,4% y el 10,3% de los ingresos hospitalarios de los
pacientes estan relacionados con las RAM, y entre el 0,6 y el 16,8% de los nifios expuestos a
algin medicamento durante su estancia en el hospital, pueden sufrir al menos una RAM Bl En
Chile, un estudio realizado en el Hospital Base de Valdivia encontr6 180 reportes espontaneos
de sospechas de RAM, que corresponde a una tasa de notificaciéon de 1 por cada 100

pacientes atendidos en el servicio de Pediatria ©l.

Los estudios clinicos que incluyen pacientes pediatricos son escasos [/}, lo que conlleva a que
en la practica clinica habitual, se utilicen los datos de RAM reportados en los estudios clinicos
realizados en adultos. Esta extrapolacion de datos, de adultos a nifios, es inadecuada y podria

provocar una respuesta impredecible al tratamiento !,

Ademas, en el periodo de comercializacion de los medicamentos pueden aparecer diversas
RAM que no hayan sido pesquisadas en los estudios clinicos, por lo que es necesario una
deteccién precoz, intervenciones oportunas y desarrollo de estrategias en pro de la seguridad

de todos los pacientes .

A raiz de lo mencionado, surge la Farmacovigilancia (FV) la cual se define segun la OMS,
como “La ciencia y las actividades relativas a la deteccion, evaluacién, comprension y
prevencion de las reacciones adversas o cualquier otro problema relacionado con

medicamentos o vacunas” 1,



Entre los objetivos de la FV estan mejorar la atencién y la seguridad del paciente en relacion
con el uso de medicamentos y todas las intervenciones médicas; detectar problemas
relacionados con el uso de medicamentos y comunicar a la autoridad sanitaria correspondiente
los hallazgos de manera oportuna; contribuir a la evaluacion del riesgo-beneficio del uso de
medicamentos; fomentar el uso seguro, racional y efectivo de los medicamentos; y, por ultimo,

promover la educacion en FV, tanto a los profesionales de la salud, como a toda la poblacién

12,

A pesar de la implementacion de la FV, a nivel global sigue siendo un problema la sub-
notificacion de las RAM por parte de los profesionales de la salud a la autoridad sanitaria 2!,
Los factores que podrian influir en este problema son; la creencia de que no es necesario
reportar las RAM graves (por el hecho de estar documentadas cuando el farmaco es lanzado
al mercado); el miedo de involucrarse en un problema judicial; la inseguridad en reportar RAM
incorrectas; la indiferencia, ya sea por falta de interés, tiempo u otros motivos relacionados a
la omision del relato por el uso del medicamento, entre otros 4. Sin embargo, pese a lo anterior

hay que considerar que las RAM existen y es necesario conocerlas para poder sospecharlas.

Los reportes de sospechas de RAM deben ser evaluado sin caracter punitivo, si no que con el
fin de conocer, tanto los beneficios, como los riesgos del uso de medicamentos que estan en

el mercado, para que asi se difunda y fortalezca el perfil de seguridad de estos 516,

Entre los medicamentos utilizados en pediatria, los antipsicéticos han ganado relevancia en
los tratamientos habituales de las especialidades de Psiquiatria y Neurologia Infantil en la
dltima década 7, y son un area de atencion por parte de los equipos de FV ya que son
medicamentos que tienen asociadas multiples interacciones farmacocinéticas,

farmacodinamicas y pueden producir RAM multiples y variadas 18!,

La risperidona es uno de los antipsicéticos atipicos con mas estudios en nifios y adolescentes,
indicado generalmente para el tratamiento de la esquizofrenia, trastorno bipolar y trastorno
autista 9. Su uso se asocia a mudltiples reacciones adversas psiquiatricas, metabdlicas,
cardiacas, entre otras. Llegando a registrar una frecuencia de RAM en promedio de mas del

5% en nifios de los 5 a 17 afios 29,

La base de datos de RAM global de la OMS, Vigiaccess, desde el afio 1993 hasta el afio 2021
contiene 10.934 reportes de RAM en la poblacién pediatrica por risperidona 21, Por otro lado,
la misma base de datos registra 6.035 notificaciones de RAM desde el afio 2005 hasta el afio

2021 en poblacion pediatrica 1?2 del aripiprazol, otro antipsicético atipico.



Si bien el aripiprazol es ampliamente utilizado en poblacion pediatrica, tiene escasa
informacidn con respecto a su eficacia y perfil de seguridad, en comparacién con la risperidona
231, Sin embargo, se debe recalcar una alerta que emiti6 la Food & Drug Administration (FDA)
en el afio 2016 sobre los problemas de control de impulsos que el aripiprazol generaba a largo

plazo, tanto en adultos, como en la poblacion pediatrica 24,

Debido a las multiples RAM que presentan los antipsicéticos es que se recomienda una
monitorizacién constante en la poblacion general que los utilizan y en la pediatrica en
particular. Por lo que es necesario educar y recordar constantemente, a los profesionales que
prescriben medicamentos, sobre la importancia de cuidar la seguridad de los pacientes y de

estar atento a cualquier RAM que se pueda presentar.

En el presente trabajo se confeccionaron e implementaron Fichas de Seguridad de
Medicamentos (FSM) de los antipsicéticos risperidona y aripiprazol, enfocadas en la poblacién
pediatrica, para lograr que los equipos médicos de las especialidades de Psiquiatria y
Neurologia Infantil, del servicio ambulatorio del Hospital Dr. Exequiel Gonzéalez Cortés, estén
al tanto de las RAM asociadas a estos medicamentos, y en caso de detectar alguna, las
notifiquen al equipo de FV del hospital.



2. Objetivos

2.1 Objetivo general

Determinar la utilidad de las Ficha de Seguridad de los Medicamentos risperidona y aripiprazol
en la pesquisa de sospechas de RAM, segun la variacion entre el numero de notificaciones de
RAM realizadas al equipo de FV del hospital.

2.2 Objetivos especificos

1. Implementar las FSM en las especialidades de Neurologia y Psiquiatria del Centro
Adosado a Especialidades (CAE) del hospital.

2. Determinar el nimero de notificaciones de RAM de risperidona y aripiprazol antes y

después de la implementacion de las fichas.

3. Caracterizar los reportes de las RAM de risperidona y aripiprazol antes y después de la

intervencion.



3. Metodologia

Con el fin de alcanzar los objetivos propuestos, se implement6 una herramienta de ayuda en
la pesquisa de RAM de los antipsicéticos risperidonay aripiprazol. Esta consistié en la creacion
de Fichas de Seguridad de dichos Medicamentos enfocadas en las diferentes RAM e
interacciones medicamentosas reportadas en la literatura, filtradas para la poblacion pediatrica

y adaptadas a las condiciones del hospital.

3.1 Disefio del estudio y contexto

Con respecto al disefio, el presente estudio fue de tipo cuasiexperimental antes y después, el
cual fue realizado en las especialidades de Neurologia y Psiquiatria que atienden en el CAE

del Hospital Dr. Exequiel Gonzalez Cortés (HEGC).

Los diferentes periodos se definen respecto a la implementacion de las fichas. El “antes”
corresponde al mes de octubre del afio 2019 a marzo del afio 2020, tiempo en el cual el
contexto de atencion del hospital fue similar al periodo seleccionado “después”,

correspondiente al mes de octubre del afio 2021 a marzo del afio 2022.

El HEGC es un establecimiento asistencial pediatrico, autogestionado, acreditado en calidad
y seguridad del paciente, ubicado en la comuna de San Miguel, en la regién Metropolitana.

Dentro de los servicios que lo conforman, se encuentra el CAE, el cual corresponde a un
policlinico de especialidades médicas donde se atienden los pacientes pediatricos que fueron

derivados principalmente desde la atencion primaria de las comunas del sector.

El CAE posee una alta demanda de atencion médica con un limitado tiempo por paciente, lo
gue dificulta el poder realizar un seguimiento frecuente y/o lograr sospechar, asi como también

notificar, las posibles RAM que se puedan presentar.

3.2 Participantes

Las especialidades de Neurologia y Psiquiatria del CAE prescriben con mayor frecuencia los
antipsicoticos risperidona y aripiprazol, por lo que fueron los médicos de estos servicios los
elegidos para la implementacion de las fichas. Estos corresponden aproximadamente a 20

Neurélogos infantiles y 15 Psiquiatras infantiles.



3.3 Variables

Para poder estimar el grado de utilidad de la FSM en la deteccion de las diferentes RAM de

risperidona y aripiprazol, en este estudio se escogio la variable:

“Cantidad de notificaciones de sospechas de RAM de cada farmaco estudiado en el

periodo antes y después, asi como sus caracteristicas”

La caracterizacion de las RAM fue analizada en base al Instructivo para la notificacion de
sospechas de RAM del Instituto de Salud Publica (ISP) ?° la version actualizada del afio 2020,
en donde se seleccionaron los pardmetros severidad, seriedad y causalidad para conocer el
tipo de reporte que se realiza. A continuacion, se define las diferentes variables a estudiar:

a) Cantidad de notificaciones de RAM

Corresponde al numero de reportes de RAM de los antipsicéticos risperidona y aripiprazol,
realizados por los médicos de Neurologia y Psiquiatria del CAE del hospital, registrados en la
base de datos del equipo de FV del hospital, en los periodos antes y después.

b) Especialidad de procedencia
Especialidad que sospecha la RAM, que no necesariamente corresponde a la especialidad

que prescribe el medicamento.

Si bien el equipo de FV registra notificaciones desde los servicios de urgencia, hospitalizados
y ambulatorio (CAE). Para el presente estudio solo se consideraran las RAM reportadas desde

el area ambulatoria por parte de las unidades de Psiquiatria y Neurologia.
c) Severidad

Esta seccion se clasifica en tres.

En primer lugar, las RAM de severidad “leve”, que corresponde a manifestaciones clinicas
poco significativas o de baja intensidad, que no requieren ninguna medida terapéutica

importante o que no justifican suspender el tratamiento.

En segundo lugar, las RAM de severidad “moderada”, las cuales son manifestaciones clinicas
importantes, sin amenaza inmediata para la vida del paciente, pero que requieren medidas

terapéuticas y/o la modificacion o suspensién del tratamiento.



En tercer lugar, las RAM de severidad “grave”, que incluyen las manifestaciones clinicas que
amenazan la vida del paciente, producen incapacidad permanente o sustancial, requieren
hospitalizacién o prolongan el tiempo de ésta, producen anomalias congénitas 0 procesos
malignos o conllevan a la muerte del paciente. Ademas, requieren la suspension del

medicamento sospechoso e inicio de un tratamiento especifico.
d) Seriedad

Este parametro se divide en dos secciones.

La primera corresponde a las RAM denominadas “Serias”, las cuales deben cumplir al menos
una de las siguientes caracteristicas: Producir la muerte del paciente; Amenazar su vida,;
Requerir hospitalizacion o prolongarla; Producir invalidez o incapacidad permanente

importante; o dar lugar a anomalias o malformacion congénita.

Cabe mencionar que estas notificaciones deberan ser reportados al ISP dentro de las 72 horas
siguientes a la toma de conocimiento de la RAM, Segun lo definido en el decreto Supremo
Decreto N.° 3 del 2010, del Reglamento del Sistema Nacional de Control de los Productos

Farmacéuticos de Uso Humano!?®!.

En segundo lugar, estan las RAM denominadas “No serias”, las cuales son las que no
cumplen los criterios mencionados en el parrafo anterior. Estas deberan ser notificadas al ISP

dentro del plazo de 30 dias posterior a la toma de conocimiento.
e) Causalidad

Analiza la relacion temporal entre la reaccién adversa y el medicamento. Se estima de acuerdo
al “Algoritmo de Naranjo” 1, donde segun el puntaje que se obtenga, se clasifica la causalidad

de la RAM como:

Definitiva: > 9 puntos, Probable: 5-8 puntos, Posible: 1-4 puntos, Improbable: 0 puntos.
f) Numero total de dispensaciones de risperidonay aripiprazol
Corresponde a la cantidad de pacientes a los que se les dispenso risperidona y aripiprazol en

la farmacia del HEGC en los periodos estudiados.

Esta informacion tiene por objetivo conocer la cantidad de risperidona y aripiprazol que se
prescribid por las especialidades de Neurologia y Psiquiatria del hospital. Sin embargo, se

sabe que un porcentaje de pacientes retiran sus medicamentos en los diferentes CESFAM del



sector, pero al ser una cantidad baja, en comparacion con la cantidad de pacientes que retiran
esos farmacos en el hospital, se desprecié. Por lo que para este trabajo se consideré: La
cantidad de antipsicéticos dispensada proporcional a la cantidad de antipsicéticos

prescritos.

3.4 Métodos estadisticos

Se utilizo estadistica descriptiva para determinar la frecuencia de notificaciones de RAM por

cada servicio estudiado.

3.5 Implicancias éticas

El presente estudio fue aprobado por el comité de ética del Servicio de Salud Metropolitano
Sur (SSMS), por lo que cuenta con toda la validez y confiabilidad, cumpliendo con las Buenas

Practicas Clinicas.

3.6 Descripcién y desarrollo del estudio

El estudio se ordena temporalmente en la creacion de las FSM de risperidona y aripiprazol,
posterior fue la presentacion e implementacion de las fichas a los equipos clinicos de
Neurologia y Psiquiatria del CAE, y por ultimo el andlisis retrospectivo y prospectivo de las
notificaciones de los medicamentos en cuestion.

A continuacion se detalla cada fase del proyecto:

3.6.1 Creacién de las fichas de seguridad de los medicamentos risperidonay

aripiprazol

En primer lugar, se realizé una investigacion sobre el perfil de seguridad de los farmacos en

cuestion, desde el mes de abril a agosto del afio 2021.

La informacion incluye los estudios clinicos que avalan los usos, tanto aprobados, como no
aprobados por la FDA en la poblacion pediatrica; las RAM descritas en la literatura hasta el
momento con sus respectivas conductas sugeridas; los estudios realizados post

comercializacion en las diferentes partes del mundo, tanto de seguridad como de eficacia, en



los diferentes tratamientos; las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas; entre

otros parametros.

Toda la informacion fue obtenida de las bases de datos de Micromedex®, Pubmed®,

Medline®, Pediamecum®, Medscape®, entre otras fuentes confiables.

Luego de recopilar la informacién, se cre6 un formato de ficha, la cual en un comienzo fue
pensada en un solo documento en extenso, sin embargo, dada la gran cantidad de informacién
se prefirid dividir en tres documentos nombrados: Ficha Corta, Ficha Larga y Tabla de

Monitorizacion.

Con respecto a las ventajas de estos tres documentos, se puede mencionar que el contenido
est& enfocado principalmente en las reacciones adversas e interacciones medicamentosas de
los farmacos y contiene diferentes conductas sugeridas para la monitorizacion en caso de que

el paciente presentara alguna RAM.

Otra ventaja a mencionar es que las fichas fueron creadas en base a informacién filtrada para
la poblacion pediatrica. Ademas fueron consultados los especialistas de Cardiologia,
Endocrinologia, Gastroenterologia y el equipo de FV del hospital, para conocer las opiniones
de estos profesionales y estar al tanto de la factibilidad de realizar la monitorizacién sugerida

(en caso de ser necesario), segun las condiciones y la realidad del hospital.

Es importante hacer hincapié en que cada ficha fue una sugerencia, para que los médicos de
las especialidades de Neurologia y Psiquiatria del CAE pudiesen tomar conocimiento de las

RAM que tienen reportadas en la literatura estos medicamentos.

La estructura de cada documento es similar para los dos antipsicé6ticos en estudio y siguen el

formato que se describe a continuacion:

El primer documento, nombrado “Ficha Corta”, contiene informacion resumida sobre el

medicamento, en el siguiente orden:

- El mecanismo de accién y la familia del medicamento
- Los usos aprobados y no aprobados por la FDA

- La posologia recomendada

- Las contraindicaciones de uso

- Las principales caracteristicas farmacocinéticas

- Las principales RAM, compiladas y clasificadas segin muestra la Tabla 1



- Las principales interacciones medicamentosas, las cuales fueron filtradas segun los
medicamentos que se usan en pediatria y que se encuentran en Chile autorizados por el
ISP

Tabla 1. Formato de la Tabla de RAM de la Ficha Corta.

Sistema

. _ Tipo de T Conductas
fisiolégico RAM | Frecuencia Monitorizacion

reaccion sugeridas
afectado

El segundo documento, nombrado “Ficha larga”, contiene informacién extensa en el caso de
que el médico quisiera profundizar en cuanto a las recomendaciones, los estudios clinicos que

la avalan, etc. con su bibliografia correspondiente.

El orden es el siguiente:

- El mecanismo de accion y la familia del medicamento

- Los usos aprobados y no aprobados por la FDA

- La posologia sugerida segun diagndstico en pediatria con su respectiva recomendacion.

- La posologia sugerida en caso de insuficiencia renal e insuficiencia hepdética, con su

respectiva recomendacion
- Las principales RAM, compiladas y clasificadas segun muestra la Tabla 2
- La correcta forma de administraciéon
- Las contraindicaciones
- Lafarmacocinética del farmaco

- Las principales interacciones medicamentosas, en las cuales se utilizé el mismo filtro que
en la Ficha Corta
Tabla 2. Formato de la Tabla de RAM de la Ficha Larga.

Sistema Mecanismo _ e
Tipo de | Monitoriza | Conductas

fisiolégico de accidon | Frecuencia

reaccion cion sugeridas
afectado




Finalmente, el tercer documento, nombrado “Tabla de monitorizacion”, como el nombre lo
indica, contiene los pardmetros y la frecuencia de monitorizacion que idealmente se
recomienda realizar a todos los pacientes a los que se les prescribe risperidona o aripiprazol,
0 al menos, a los pacientes que presenten factores de riesgos para desarrollar alguna RAM

por estos medicamentos.

Si bien cada uno de estos medicamentos pueden ocasionar multiples RAM (dependiendo de
las caracteristicas del pacientes), no es posible monitorizar la aparicion de todas. Por lo tanto,
para que los especialistas pudiesen realizar un seguimiento practicable, en esta ficha sélo
fueron seleccionados algunos parametros medibles de los diferentes sistemas fisiolégicos

alterados por las RAM clasificadas como “mas frecuentes” segun la literatura.

Tanto para la risperidona como para el aripiprazol, la recomendacion es que a los pacientes,
previo al inicio del tratamiento, se les monitorice el peso corporal, estatura, presencia de
sintomas extrapiramidales, glicemia basal, hemograma completo, entre otros. Ademas, en
caso de presentar factores de riesgo cardiacos, solicitar un electrocardiograma e interconsulta

a Cardiologia.

La eleccion de esta recomendaciéon mencionada fue consultada con la jefa de Endocrinologia,
Cardiologia y el equipo de FV del hospital, que encontraron factible el poder incorporar estas
medidas en la atencion de los pacientes que utilicen la risperidona y el aripiprazol. El formato

de este documento se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3. Formato de la Tabla de Monitorizacién

Seguimiento Frecuencia para hacer el seguimiento

Actividad por realizar en el control Antes de la Al primer
) L 6 meses 12 meses
/examen a realizar prescripcion mes



3.6.2 Presentaciéon e implementacién de las fichas al equipo médico de

Neurologia y Psiquiatria

Posterior a la creacién de la FSM, en agosto del afio 2021 se presentaron las fichas en la
reunion semanal de equipo de la especialidad de Neurologia. En esta, se recalco la
importancia de notificar las RAM en general, ademas se comunicé que el objetivo de esta
investigacion era lograr un mayor numero de reporte de sospechas de RAM de los
antipsicoticos (risperidona y aripiprazol) al equipo de FV del hospital. Cabe mencionar, que en
la misma reunién se dio el espacio necesario para que los profesionales den su

retroalimentacion con respecto a la utilidad de las fichas en su préactica clinica diaria.

La misma actividad, se realiz6 el mes de septiembre del afio 2021 en la reunién del equipo de
Psiquiatria.

En el mes de octubre del 2021 se difundieron las FSM a todos los profesionales mencionados,

a través del correo institucional del equipo de FV del hospital.

3.6.3 Analisis y caracterizacion de los reportes de RAM

Por dltimo, se registraron y caracterizaron las notificaciones de sospechas de RAM de
risperidona y aripiprazol recibidas por el equipo de FV, realizadas por los Neurélogos y

Psiquiatras en el periodo antes y después a la implementacion de las Fichas de Seguridad.



4. Resultados

En relacion a las etapas explicadas, los resultados obtenidos fueron los siguientes:

4.1Creacion de las fichas de seguridad de los medicamentos risperidona y

aripiprazol

En el presente informe fueron anexadas las fichas de seguridad de los antipsicéticos en estudio

en el siguiente orden:

La Ficha Corta de Aripiprazol (Anexo I)

La Ficha Larga de Aripiprazol (Anexo II)

- La Tabla de Monitorizacion de Aripiprazol (Anexo IlI)
- LaFicha Corta de Risperidona (Anexo V)

- LaFicha Larga de Risperidona (Anexo V)

- La Tabla de Monitorizacion de Risperidona (Anexo VI)

4.2 Presentaciéon e implementacién de las fichas al equipo médico de
Neurologia y Psiquiatria

Las fichas tuvieron una positiva recepcién por parte de los equipos clinicos durante las
reuniones con cada uno, se consideraron las retroalimentaciones, lo que favorecié que las
fichas pudieran ser una herramienta adaptada a la realidad local y con monitorizaciones

aplicables para cada uno de los especialistas seleccionados.

Mas adelante, en octubre del afio 2021, se enviaron los seis documentos creados, a través del

correo institucional del equipo de FV.



4.3 Analisis y caracterizacion de los reportes de RAM

Con respecto a las variables obtenidas, podemos recopilar los siguientes datos:
a) Cantidad de notificaciones de sospechas de RAM

En el periodo de estudio “antes”, no hubo reportes de notificaciones de RAM para ambos
medicamentos y, posterior a la implementacion de las fichas, hubo un aumento a 3

notificaciones para la risperidona y O para el aripiprazol.

EnlaFigura 1l se puede observar la cantidad de reportes, subdivididos segun los antipsicéticos
en estudio. Se agrega ademas una columna que cuantifica la cantidad de RAM notificada en
el contexto de pandemia, periodo correspondido desde abril a diciembre del afio 2020, que fue
una situaciéon anormal a nivel mundial, donde los médicos del CAE atendieron a sus pacientes
de forma online, y esto llevo a un aumento en el tiempo para actividades administrativas, entre

ellas, notificar las diferentes sospechas de RAM.

N° RAM EN PERIODOS SELECCIONADOS

10 9

4 3
2 1
0 0 0
0
OCTUBRE 2019 A MARZO 2020 ABRIL 2020 A DICIEMBRE 2020 OCTUBRE 2021 A MARZO 2022
B RISPERIDONA ARIPIPRAZOL

Figura 1. Cantidad de notificaciones de RAM de risperidonay aripiprazol desde CAE a equipo
de FV.

b) Especialidad de procedencia

Si bien en diferentes unidades del hospital, como Servicio Médico Quirdrgico, Urgencia y
Oncologia se reportaron diferentes sospechas de RAM de los medicamentos estudiados, estas
no fueron incluidas en el estudio. Solo se consideraron las especialidades de Neurologia y

Psiquiatria del CAE que notificaron RAM en los periodos estudiados.



Las 3 notificaciones de RAM por risperidona, notificadas en el periodo después de la
implementacién de las fichas, fueron reportadas por la especialidad de Neurologia. Los

médicos de Psiquiatria no realizaron ningun reporte al equipo de FV.
c) Severidad

En relacién con la severidad, las tres sospechas de RAM por risperidona fueron catalogadas
como “Moderadas”. En la Tabla 4, se presenta la informacion en detalle de las RAM ocurridas;
la severidad de estas y las conductas adoptadas para su manejo.

Tabla 4. Nivel de severidad y caracteristicas del paciente en relacion alas RAM de risperidona.

Severidad | Problema asociado Medidas adoptadas

Aumento de

hiperactividad - Desordenes Suspensioén del farmaco, control
. Moderada . o )
reaccion psiquiatricos periddico con Neurologia
paradojal

Desordenes del

Aumento de _ Suspensién del farmaco, inicio de
_ Moderada metabolismo y o
apetito o aripiprazol.
nutricion
Desoérdenes

o L Suspensioén del farmaco, control

Agresividad Moderada psiquiatricos o ]
perioddico con Neurologia
d) Seriedad

De las 3 sospechas de RAM registradas por risperidona, todas fueron catalogadas como “No
Serias”, dentro de estas, dos fueron notificadas al ISP dentro del plazo establecido y una, la
RAM de agresividad antes mencionada, sigue en estudio por parte del equipo de FV, a lafecha

de la emisién de este documento.



e) Causalidad

Se aplico el algoritmo de Naranjo a las tres notificaciones de sospechas de RAM. El puntaje
obtenido, tal como se detalla en la Tabla 5, es de 5 puntos, por lo que estas sospechas de

RAM fueron catalogadas como “Probables”.
Tabla 5. Célculo de Causalidad siguiendo Algoritmo de Naranjo.

Aumento de

hiperactividad | Aumento .
Preguntas Agresividad

- reaccion de apetito

paradojal

¢Existen informes previos concluyentes +1 +1 +1

acerca de esta reaccion?

El acontecimiento adverso ¢aparecio +2 +2 +2
después de que se administrara el farmaco

sospechoso?

La reaccién adversa ¢ mejor6 al interrumpirse  +1 +1 +1
el tratamiento o cuando se administré un

antagonista especifico?

¢Reaparecio6 la reaccion adversa cuando se 0 0 0

volvié a administrar el farmaco?

¢Hay otras causas (distintas de la O 0 0
administracion del farmaco) que puedan por

si mismas haber ocasionado la reaccion?

¢, Se ha detectado el farmaco en sangre (oen 0 0 0
otros humores) en una concentracion cuya

toxicidad es conocida?

¢Aumentd la gravedad de la reacciéon al +1 +1 +1

aumentarse la dosis o disminuy6 al reducirla?



¢Habia sufrido el paciente una reaccion 0 0 0
similar al mismo farmaco o a farmacos

anélogos en alguna exposicion previa?

.Se confirmé el acontecimiento adverso O 0 0

mediante pruebas objetivas?

Al aplicar el algoritmo, se observé que las tres RAM por risperidona se encontraban reportadas

en la literatura con frecuencia, en el caso de la reaccién paradojal “no frecuente”, y “muy

frecuente” para los casos de las RAM de agresividad y de aumento del apetito.

Las tres RAM aparecieron posterior a que los pacientes recibieran el medicamento y cesé una

vez que se interrumpié el mismo.

Cabe mencionar, que ninguno de los pacientes fue reexpuesto al medicamento, ni se hizo
alguna prueba objetiva para confirmar la sospecha de RAM por risperidona, ya que en general,
las manifestaciones clinicas que se consideraron sospechas de RAM podrian tener una

etiologia multifactorial y por tanto, no poder ser atribuidas especificamente al medicamento.

f) Namero total de dispensaciones de risperidona y aripiprazol por la farmacia del

hospital

La jefa de la farmacia ambulatoria del hospital facilitd, para usos de este estudio, la informacion
de la cantidad de pacientes a los que se les dispenso risperidona y aripiprazol en los periodos
estudiados.

Las presentaciones de los medicamentos son; para el caso de la risperidona, comprimidos de
1 mg y 3 mg, asi como también gotas de 1 mg/mL; y, en el caso del aripiprazol las

presentaciones son de comprimidos de 10 mg y 15 mg.

Independiente del tipo de presentacion que los pacientes hayan adquirido en su momento,
para este informe se consideroé la cantidad de pacientes que retiran sus medicamentos en la
farmacia del hospital, como equivalente en nimero a la cantidad de pacientes a los que se les

prescribi6 risperidona y aripiprazol.



En la Tabla 6 se recopila la informacion, la cual fue subdividida en los periodos de estudios,
antes y después de la implementacién de la ficha, y en la especialidad que prescribio los

medicamentos.

Tabla 6. Nimero de pacientes alos que se les dispenso risperidonay aripiprazol en los

periodos antes y después.

Especialidad/Periodo ANTES DESPUES
731 126

699

Neurologia 291

Psiquiatria 641 525 557 462

Segun se interpreta de la tabla, la risperidona se prescribi6 en mayor frecuencia que el
aripiprazol para ambas especialidades. Ademas, Psiquiatria es la que tuvo la mayor cantidad
de prescripciones para ambos farmacos, sin embargo, no reportd ninguna RAM en los periodos

analizados.

Cabe mencionar, que tanto la risperidona como el aripiprazol son medicamentos indicados
para patologias crénicas, ya sea Trastorno Bipolar, Esquizofrenia, Trastorno por Déficit de
Atencion/Hiperactividad (TDAH), entre otras. Esto requiere que los pacientes consuman los
medicamentos diariamente y por largos periodos, lo que incrementa la probabilidad de
presentar alguna RAM asociadas al tratamiento.

Sin embargo, en la Tabla 7 se evidencia el indicador “Cantidad de reacciones adversas segun
la cantidad de antipsicéticos prescrito”, donde se pudo inferir, que para el periodo antes, el
indicador es de 0 RAM para las 1.372 prescripciones que se hicieron por ambas especialidades
en el caso de la risperidona y de 0 RAM para las 651 prescripciones en el caso de aripiprazol.

Para el periodo después, el indicador es de 3 RAM para las 1.256 prescripciones que se
hicieron por ambas especialidades en el caso de la risperidona, lo equivalente a 2/1000

prescripciones. Para el caso del aripiprazol el indicador es 0 para las 753 prescripciones.



Tabla 7. Namero de RAM reportadas/Numero de pacientes alos que se les dispenso risperidona

y aripiprazol.

Risperidona Aripiprazol Risperidona | Aripiprazol

Especialidad/Periodo DESPUES

Neurologia 3/699

Psiquiatria 0/525 0/557 0/462

0/1372 0/651 3/1256 0/753

Esta baja cantidad de notificaciones de sospechas de RAM al equipo de FV del hospital, hace
plantear la existencia de la sub-notificacibn de RAM como un problema real en las

especialidades estudiadas.



5. Discusioén

En este estudio se crearon e implementaron las Ficha de Seguridad de los Medicamentos
risperidona y aripiprazol. Ademas, se midi6 la utilidad de estas en la pesquisa de sospechas
de RAM por parte de las especialidades de Neurologia y Psiquiatria del CAE del hospital. Las
fichas se presentan en un formato sencillo, con recopilacion de informacion sobre el perfil de
seguridad y eficacia, asi como también las diferentes recomendaciones y usos de estos
medicamentos en pediatria. Y que ademas, fueron adaptadas a las condiciones de atencién

del hospital para su seguimiento y monitorizacién.

En el servicio ambulatorio del hospital, la forma para detectar las sospechas de RAM que
presentan los pacientes es a través de la notificacion espontanea. Si bien esta es una
herramienta de FV util, requiere ser constantemente fortalecida, ya que presenta algunas
desventajas, como es el depender de la motivacion, el tiempo disponible y el conocimiento de
los profesionales para detectar y notificar las RAM. Por otro lado, existen sesgos de
informacion al tratar con pacientes pediatricos, ya que muchas veces la comunicacién no es
proporcionada de forma directa por el paciente, sino que depende de la percepcion y

descripcién que puedan proporcionar sus tutores.

Las tres RAM fueron reportadas por una Neuréloga, que es ademas parte del equipo de FV
del hospital. Esto da un indicio de que cuando se conoce la importancia de la FV y el aporte
gue es para mejorar el perfil de seguridad de los farmacos, hay una mayor atencién en buscar
las RAM, en consultar sobre conductas anormales de los pacientes, y a mantener una

monitorizacion del paciente lo mas constante posible.

La literatura muestra, que la risperidona es un antipsicotico ampliamente utilizado en la
poblacién pediatrica, desde su aprobacion por la FDA el afio 2006 y, que posee mdltiples
estudios en cuanto a su eficacia y seguridad, inclusive ya se tiene conocimiento de las RAM

gue presenta, aungue siempre sigue en vigilancia contantemente.

Dentro de las RAM mas frecuentes de la risperidona se encuentran el aumento de peso, los
sintomas extrapiramidales, la agresividad, la irritabilidad, la hipersomnia, entre otras 128, Sin
embargo, de las 3 notificaciones reportadas al equipo de FV, se describi6 solo una de las RAM

mencionadas como muy frecuentes, la que corresponde a la RAM de Agresividad.

El estudio “Adverse Events Associated with Risperidone Use in Pediatric Patients: A

Retrospective Biobank Study” publicado el afio 2019, presenta una incidencia de RAM del 1,2



[Intervalo de confianza (IC) 0,73-1,97] para pacientes ambulatorios que consuman risperidona
una vez al dia, por al menos 4 semanas ?°l. Considerando que en el hospital se prescribid
risperidona a 1372 pacientes en el periodo “antes”, se esperarian al menos 10 RAM si se

considera el nivel mas bajo del IC. Sin embargo, la realidad fue de cero notificaciones.

Aplicando el mismo concepto para el periodo “después”, donde el universo de pacientes a los
que les prescribi6 risperidona fue de 1256 pacientes, se esperarian al menos 9 reportes de
RAM al equipo de FV, de los cuales la realidad fue de 3 notificaciones.

En el caso del aripiprazol, las RAM mas frecuentes, descritas en la literatura, son el aumento
de peso, la somnolencia, los sintomas extrapiramidales y los efectos metabdlicos. Sin
embargo, no hubo ningun reporte en los periodos observados por parte de las especialidades
estudiadas B, En cuanto a la incidencia, no se realizé la misma aproximacion que en el caso
de la risperidona, ya que el aripiprazol no posee estudios extrapolables con respecto a la

frecuencia de reacciones adversas que pueda presentar.

Es importante destacar, que el aumento de peso inducido por antipsicéticos es una RAM
conocida y muy frecuente, aunque a menudo es poco considerada, lo que podria aumentar el

riesgo de desarrollar sindrome metabdlico, diabetes y enfermedades cardiovasculares BV,

De igual forma, los sintomas extrapiramidales, la agresividad y los comportamientos
impulsivos son RAM reportadas como muy frecuentes B2, Las cuales, al igual que el aumento
de peso, no requieren de exadmenes complejos para su deteccion y seguimiento, si no que por
al contrario, pueden ser sospechadas y detectadas precozmente; y con esto evitar que

progresen.

Por otro lado, reacciones adversas como elevacion de las transaminasas, aumento del
intervalo QT, entre otras, si son mas complejas de detectar solo con el examen fisico y
requieren de examenes para su diagndstico. En este caso, es importante que el profesional
conozca que estas RAM ocurren, para asi consultar al paciente sobre antecedentes familiares,

asi como también, sus factores de riesgo y se le soliciten exadmenes en caso de necesitarlos.

Ademas, cabe mencionar, que las tres sospechas de RAM notificadas en este trabajo no
ocurren de forma aguda, si no que se pueden ir desarrollando en el transcurso del tiempo, por

lo que es importante monitorizar a los pacientes lo mas frecuente posible.

No obstante lo anterior, pese a la cantidad de prescripciones de aripiprazol y risperidona en

los periodos estudiados, no hubo reportes de las RAM mencionadas ni se alcanzé un nimero



minimo de sospechas de RAM. Inclusive, es necesario recalcar que la especialidad de
Psiquiatria no reporto ninguna RAM en ningln momento, lo que hace cuestionar y confirmar
la existencia de la sub-notificacibn de RAM como un problema real en estas especialidades

del hospital.

Al tener en conocimiento este problema, que implica la baja cantidad de notificaciones de RAM,
se genera una oportunidad a futuro de educacion y motivacién a los profesionales de la salud
para concientizar sobre el aporte que es el buscar y notificar las RAM para asi cuidar la

seguridad de los pacientes.

Dentro de las limitaciones del trabajo, estuvo el desconocer si los médicos Neurdlogos y
Psiquiatras leyeron con detencién las Fichas de Seguridad, ya que si bien, fueron presentadas
en la reunion de equipo, esta fue realizada via ZOOM, donde no fue obligatorio encender las
camaras ni micréfono para opinar, por lo que quedé a criterio de cada profesional el haber

usado los archivos como complemento a sus actividades.

Este trabajo quiso aportar con las Fichas de Seguridad, donde si bien la informacién se
encuentra en las diferentes plataformas web, no existe otra herramienta que filtre la
informacién con datos de pediatria y las haya adaptado a las condiciones de atencién del

hospital.



6. Conclusiones

Las Fichas de Seguridad de los Medicamentos risperidona y aripiprazol son un aporte de
informacion actualizada y resumida con respecto a las RAM e interacciones que estos
medicamentos poseen.

En el estudio se logré implementar las FSM en las especialidades de Neurologia y Psiquiatria
del CAE del hospital, las cuales quedaron a disposicién de estos profesionales y del equipo de

FV, para ser utilizadas y actualizadas a medida que sea necesatrio.

Se determin6 ademas, el niumero de notificaciones de RAM por risperidona y aripiprazol antes
y después de la implementacién de las fichas, lo que obtuvo un valor de cero notificaciones en

el periodo antes y 3 en el periodo después, para el caso de la risperidona.

Por altimo, al caracterizar los reportes: aumento de hiperactividad-reaccion paradojal, aumento
de apetito y agresividad; todas fueron catalogadas como “Moderadas”, debido a que
requirieron la suspension del medicamento y cambio de tratamiento; ademas, fueron
clasificadas como “No serias”, ya que no amenazaron la vida del paciente ni requirieron la
hospitalizacion de este; y en el pardmetro de causalidad, el puntaje obtenido las clasifica como
“Probables”.

A modo de conclusion, existe una posible sub-notificacion de RAM por estos medicamentos al

equipo de FV, por parte de las especialidades estudiadas.
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8. Anexos

Anexo 1: Ficha de Seguridad Corta de aripiprazol
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L Ficha de seguridad: Aripiprazol

Farmaco antipsicotico atipico, agonista parcial de los receptores dopaminérgicos D, agonista de los receptores 5ut14 Y antagonista de los receptores 5724 Ademas, actlla como antagonista

de baja afinidad de los receptores de histamina Hi, adrenérgicos a; y muscarinicos M;

Usos farmacoldgicos aprobados por la FDA en pediatria
» Trastorno del Espectro Autista - Agitacion Psicomotora

» Trastorno Bipolar |, tratamiento agudo de episodios maniacos 0 mixtos; en
combinacién con litio o valproato

» Trastorno Bipolar |, tratamiento agudo de episodios maniacos o mixtos;
monoterapia

= Tics vocales y motores asociados con el Sindrome de Tourette
= Esquizofrenia
Usos farmacologicos NO aprobados por la FDA en pediatria
= Trastorno por Déficit de Atencidn/Hiperactividad (TDAH) en nifios 2 8 afios
» Trastorno de conducta y agresion en niflos = 6 afios y adolescentes
= Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC)
= Tics vocales y motores asociado a otros Trastornos distintos al Sindrome de Tourette

= Tratamiento de la irritabilidad asociada al Trastorno Generalizado del desarrollo no
Especificado (TGD-NOS) o al Sindrome de Asperger (agresion, rabietas, autolesion) en
nifos a partir de 4 afios y adolescentes

Posologia

Comprimidos orales de 10 mg y 15 mg, a partir de los 6 afios
= Dosis inicial: 2,5 mg al dia

=  Dosis maxima habitual: 10 mg al dia
Contraindicaciones

= Hipersensibilidad al aripiprazol

Farmacocinética

= Las concentraciones plasmaticas maximas ocurren dentro de las 3 a 5 horas de la
administracion

= La biodisponibilidad es del 87%

= Launion a proteinas plasmaticas es del 99%

= Se metaboliza principalmente por los citocromos CYP3A4 y CYP2D6, donde se obtiene el
metabolito activo dehidro-aripiprazol

= El tiempo de vida media es de 75 horas 4, que se extiende a 94 horas por el metabolito
activo

= Al metabolizarse, un 25% de la dosis se elimina por la orina y un 55% por las heces, el
20% restante se elimina sin metabolizar por las heces

= Pacientes con Insuficiencia hepatica: No es necesario un ajuste de dosis en pacientes que
presentan Insuficiencia hepatica leve a moderada. En pacientes que presentan
Insuficiencia hepética grave, se debe ajustar la dosis segun evaluacion de
Gastroenterologia. Dosis maxima 30 mg/dia

= Pacientes con Insuficiencia renal: No es necesario un ajuste de dosis




Reacciones adversas

Tabla 1. Principales reacciones adversas en pediatria

Sistema

fisiolégico
afectado

Reaccion
adversa

Frecuenci

a*

Tipo de
reaccion

Monitorizacion

Conductas sugeridas

Trastornos
del sistema
nervioso

Trastornos
psiquiatricos

Somnolencia y
sedacion

Cefalea

Sintomas
extrapiramidal
es (SEP)

Sindrome
neuroléptico
maligno

Insomnio

Comportamien
to
impulsivo/suici
da

Muy
frecuente

Frecuente

Poco
frecuente

Raro

Frecuente

Frecuente

Dosis
dependiente

Desconocido

Dosis
dependiente

Dosis
dependiente

No aplica

Dosis
dependiente

Evaluacion clinica y revision de interaccion de
medicamentos**

Preguntar de forma dirigida por cefalea

Evaluacion clinica de SEP en cada control

Sintomas: acatisia, parkinsonismo (temblor,
rigidez, bradicinesia, sialorrea, bloqueo postural y
oscilaciones pendulares), distonia aguda,
discinesia tardia

Evaluacion clinica: hiperpirexia, rigidez muscular,
estado mental alterado y evidencia de
inestabilidad autondémica (pulso o presion arterial
irregular, taquicardia, diaforesis y disritmia
cardiaca), entre otros

*RAM ocurre al discontinuar de forma brusca el
farmaco

Evaluacion del patron de suefio al suspender el
medicamento

Preguntar de forma dirigida por comportamiento
compulsivo e ideacion suicida (FDA advierte de
problemas de control de impulsos en adultos y
nifios)

Ajustar horario de administracion

Considerar ajuste de terapia

Ajuste de dosis 0 suspension gradual

Discontinuar inmediatamente - tratar
sintomatologia

Suspender de forma gradual (evitar una
discontinuacién brusca del medicamento)

Derivacion a Psiquiatria y manejo por especialidad

Evaluar ajuste de tratamiento
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Trastornos
del
metabolismo
y de la
nutriciéon

Trastorno
sistema
endocrino

Trastorno del
sistema
digestivo

Aumento del
apetito y de
peso

Dislipidemia

Resistencia a

la

insulina/Diabet

es mellitus

Hiperprolactine

mia

Nauseas y
vomitos

Constipacién

Frecuente

Poco

frecuente

Poco

frecuente

Raro

Frecuente

Dosis
dependiente

Desconocido

Desconocido

Dosis
dependiente

Dosis
dependiente

Medir en cada control: peso, estatura y
circunferencia de cintura

Si presenta factores de riesgo de alteraciones
metabdlicas, solicitar: perfil lipidico basal y a los 6
meses de tratamiento

Si presenta factores de riesgo de alteraciones
metabdlicas, solicitar: glicemia en ayunas basal y
a los 3 meses de tratamiento

Evaluacién periédica de los signos clinicos:
ginecomastia, alteraciones menstruales,
amenorrea, anovulacion, galactorrea

Solicitar examen de prolactina en caso de
aparicion de algunos de los signos descritos

Evaluar causas alternativas

Preguntar dirigidamente por antecedentes de
constipacion o cambios recientes en el transito
intestinal

Derivacién precoz para educacion y motivacion en
relacién con habitos nutricionales saludables, y
aumento de actividad fisica

*En caso de aumentar el IMC sobre el 15% de valor
basal, considerar cambiar el medicamento "18***

- Si glicemia en ayunas >100 mg/dL - derivar a
Endocrinologia

Interpretacion de los valores de prolactina:

Rango normal: 8,5-26,5 ng/ml
- Entre 50-100 ng/mL - repetir muestra

- Si valor persiste entre 50-100 ng/mL - derivar a
Endocrinologia

- Sivalor >100 ng/mL -> derivar a Endocrinologia

Considerar cambio de medicamento

Ajuste de tratamiento

- Educacion con respecto a una alimentacién
saludable y rica en fibras

- Derivacion a especialidad en caso de necesidad

- En cuadros de constipacion crénica, considerar
ajuste del tratamiento

- En cuadros de constipacién aguda - tratamiento
de desimpactacion con polietilenglicol
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Hipersecrecién
salival

Dolor
abdominal

Trastornos del  Prolongacion
sistema del intervalo
cardiovascular QT

(QTc>0,45
ms)

Hipotensién
ortostatica

Trastornos de = Agranulocitosi

la sangrey S
del sistema
linfatico Leucopenia

Frecuente

Poco
Frecuente

Raro

Poco
frecuente

Raro

Dosis
dependiente

Desconocido

Desconocido

Dosis
dependiente

Dosis
independiente

Preguntar dirigidamente por hipersecrecion
salival

Preguntar dirigidamente por dolor abdominal

Busqueda de factores de riesgo de prolongacién
del intervalo QT:

Antecedentes personales y familiares de
patologias cardiacas:

- Miocardiopatias
- Sincope

- Muerte subita

- Marcapaso

Interacciones medicamentosas**

Preguntar dirigidamente por historia de
Hipotension ortostatica

En pacientes con antecedentes de leucopenia
con neutropenia inducida por farmacos solicitar:
hemograma basal

Considerar ajuste de tratamiento

Considerar ajuste de tratamiento

En caso de factores de riesgo de prolongacion del
intervalo QT:

- Solicitar electrocardiograma (ECG) previo al inicio
de aripiprazol

- Verificar posibles interacciones (> 3 farmacos que
prologuen el intervalo QT) ** y ajuste de tratamiento

- Si ECG alterado - no iniciar aripiprazol y derivar a
Cardiologia

- Si ECG normal -> iniciar aripiprazol y control con
ECG en 1 semana

- Si a la semana, ECG alterado - suspender
aripiprazol y derivar a Cardiologia

- Control de electrolitos plasméticos

Revisar interacciones con otros farmacos
hipotensores

- Si hemograma basal con neutropenia moderada
(recuento absoluto de neutréfilos (RAN)
<1000/mm3) - no iniciar aripiprazol y derivar a
especialidad
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Neutropenia Preguntar dirigidamente por el uso concomitante - Si hemograma intratratamiento alterado - repetir a
con clozapina los 15 dias

- Si persiste alterado - suspender aripiprazol y
controlar a los 15 dias

* Parametros de frecuencia: muy frecuente (>10%), frecuente (1-10%), poco frecuente (0,1-1%), raro (0,01-0,1%)
** Revisar la tabla de las principales interacciones descrita en la Tabla 2
*** Recomendacion de la Sociedad Americana de Diabetes en conjunto con la Sociedad Americana de Psiquiatria y la Sociedad Americana de Endocrinologia
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Interacciones medicamentosas

Tabla 2. Principales interacciones medicamentosas en pediatria

Aumento CP*

de aripiprazol

Abametapir
Claritromicina
Conivaptan
Fluoxetina
Itraconazol
Ketoconazol
Paroxetina
Quinidina

Aumento de
probabilidad de
SEP

Disminucion
CP* del
farmaco

Aumento
CP* del
farmaco

Disminucién CP*
de aripiprazol

= Metilfenidato
= Metoclopramida
= Litio

Sin farmacos
descritos en la
literatura

Sin farmacos | = Carbamazepina
descritos en | = Rifampicina
la literatura

Aumento de riesgo

de somnolencia

= Benzodiacepinas
= Lamotrigina
= Ritonavir

*CP: concentraciones plasmaticas

Aumento de
riesgo de
Sindrome

serotoninérgic

(0]

= Citalopram

Riesgo de depresidn del sistema

nervioso central

Bromazepam
Buprenorfina
Cetirizina
Clobazam
Codeina
Dihidrocodeina
Doxilamina
Fentanilo
Gabapentina
Hidrocodona
Hidromorfina

Ketamina
Levocetirizina
Levorfanol
Lofexidina
Metadona
Morfina
Oxicodona
Pregabalina
Remifentanilo
Sopapina
Tramadol

Farmacos que prolongan el intervalo QT

Antidepresivo
s triciclicos
Antimicéticos
(itraconazol,
ketoconazol,
fluconazol)
Amiodarona
Bepridil
Buprenorfina
Ceritinib
Cisaprida
Citalopram
Claritromicina
Cloroquina
Clozapina
Cotrimoxazol
Domperidona
Donepezilo
Dronedarona
Efavirenz

Escitalopram
Eritromicina
Farmacos agonistas de
la GnRH

Flecainide
Formoterol
Haloperidol
Hidroxicloroquina
Inhibidores selectivos
de la recaptacion de
serotonina
Metadona
Metronidazol
Mirtazapina
Ondansetrén
Pimozida
Posaconazol
Quetiapina
Quinolonas
Risperidona
Saquinavir

Sotalol

Terfenadina
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Anexo 2: Ficha de Seguridad Larga de aripiprazol
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~aowecn Ficha de seguridad: Aripiprazol

El aripiprazol es un farmaco antipsicético atipico, agonista parcial de los receptores
dopaminérgicos, ademas posee actividad agonista parcial en los receptores 5ur1; por medio de
este mecanismo se considera que alivia los sintomas depresivos, de ansiedad y reduce los
sintomas extrapiramidales (SEP). Actla también como un antagonista de los receptores 5uraa,
por lo que podria aliviar los sintomas negativos, tales como pérdida de motivacion, de interés o
del disfrute de las actividades diarias, dificultad para mostrar emociones y problemas para
funcionar normalmente, y disminuir los SEP. El aripiprazol ademas es un antagonista parcial de
los receptores 5urac, 10 que le permitiria regular el apetito y presentar menos efectos sobre el
aumento de peso, y es antagonista de baja afinidad de los receptores histaminérgicos Ha,
adrenérgicos a: y muscarinicos M2, A pesar de ser un farmaco relativamente nuevo, son estas
mdltiples actividades las que le proporcionan al aripiprazol una ventaja comparativa con la
risperidona.

Usos aprobados por la FDA en pediatria 2

= Trastorno del Espectro Autista - Agitacion Psicomotora #: FArmaco aprobado en nifios
de 6 a 17 afios, la evidencia favorece la eficacia, recomendacion clase IlIb. El aripiprazol
mejord significativamente la irritabilidad asociada con el Trastorno del Espectro Autista en
pacientes pediatricos de 6 a 17 afios. Las puntuaciones de la CGI-S (Escala de Impresién
Clinica Global - Severidad) mejoraron significativamente.

= Trastorno Bipolar |, tratamiento agudo de episodios maniacos o0 mixtos; en
combinacién con litio o valproato °: Farmaco aprobado en nifios de 10 a 17 afios, la
evidencia favorece la eficacia, recomendacion clase Ilb. El aripiprazol, agregado al valproato
o al litio, mejoré significativamente los sintomas de la mania tan pronto como en una semana
en pacientes con Trastorno Bipolar | (episodios maniacos o mixtos) que respondieron
parcialmente a la monoterapia. El aripiprazol no empeoroé los sintomas maniacos y demostré
mejoras significativas en el estado de &nimo elevado, la irritabilidad, el habla, el
comportamiento disruptivo/agresivo y la percepcion.

= Trastorno Bipolar I, tratamiento agudo de episodios maniacos o mixtos; monoterapia:
Farmaco aprobado en nifios de 10 a 17 afios, la evidencia favorece la eficacia, recomendacion
clase llb. El aripiprazol mejor6 significativamente la sintomatologia maniaca en comparacion
con el placebo °.

*= Tics vocales y motores asociados con el Sindrome de Tourette "8 FArmaco aprobado en
nifos de 6 a 18 afios, la evidencia favorece la eficacia, recomendacion clase Ilb. En
comparacion con el placebo, el aripiprazol mejoré significativamente los sintomas del
Sindrome de Tourette en ensayos aleatorizados durante 8 a 10 semanas. En una revision
sistematica, no hubo diferencias significativas entre aripiprazol en comparacién con tiaprida o
haloperidol para el control de los sintomas; sin embargo, el aripiprazol se asocié con menos
SEP que el haloperidol. No se ha establecido la eficacia del tratamiento de mantencién.

*= Esquizofrenia °. Farmaco aprobado en nifios de 13 a 17 afios, la evidencia favorece la
eficacia, recomendacion clase Ilb. La mejoria en las puntuaciones totales de la PANSS
(Positive and Negative Syndrome Scale) con las dosis de 10 y 30 mg, fue significativa en
pacientes ambulatorios de 13 a 17 afios en comparacion con el placebo, pero 30 mg no fue
superior a 10 mg.

Usos NO aprobados por la FDA en pediatria 10

= Trastorno por Déficit de Atencién/Hiperactividad (TDAH) en nifios 2 8 afos: En ensayos
multicéntricos aleatorizados, el aripiprazol durante 8 semanas fue beneficioso para reducir la
irritabilidad y la hiperactividad en nifios con autismo e irritabilidad. Otro estudio, evalud la
eficacia de aripiprazol en pacientes con TDAH (8-12 afios, N=23), en un ensayo abierto de 6
semanas de duracion, el aripiprazol produjo mejoria significativa en los sintomas de TDAH y
en el funcionamiento en general. No hubo diferencias significativas de rendimiento en las
mediciones cognitivas al final del estudio **.

= Trastorno de conducta y agresion, en nifios 2 6 anos y adolescentes: Un estudio abierto
de 2 semanas de duracion desarrollado en 3 centros incluy6 23 nifios y adolescentes con
Trastorno de conducta. Hubo mejoria significativa en la alteracion conductual medida
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mediante la escala RAAPP (Rating of Aggression Against People or Property) a las 12
semanas. Un estudio posterior, en el que se incluyeron solamente 10 adolescentes varones,
encuentra resultados en la misma linea, con indicios de mejoria de la agresividad observada
tanto por los clinicos, como por los padres. Otro estudio que incluyé 46 adolescentes con
variedad de diagndsticos psiquiatricos en los que la agresividad era predominante, utilizé
ziprasidona o aripiprazol de manera abierta, encontrando indicios de eficacia para ambos
tratamientos tras 2 meses 1.

Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC): Un ensayo abierto evalué la eficacia de aripiprazol
(dosis media final 12,2 +/- 34,4 mg/dia) en el tratamiento de 39 adolescentes (12-18 afios)
con TOC que no habian respondido previamente a dos ensayos de tratamiento con
Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS). En todos los casos los
pacientes mantuvieron tratamiento con ISRS y se inici0 tratamiento con aripiprazol como
terapia adyuvante. El 59% de los pacientes respondieron al tratamiento biasociado tras 3
meses 12

Tics vocales y motores asociado a otros trastornos distintos al Sindrome de Tourette:
Un estudio abierto de 8 semanas (rango: 2,5 a 20 mg/dia, dosis media: 9,8 mg/dia) en 24
pacientes ambulatorios (7- 18 afios) encontré reduccion media del 52,5% en la puntuacion
media de la YGTSS (Yale Global Tic Severity Scale). Posteriormente, otro estudio abierto de
6 semanas de duracion en 17 nifios y adolescentes (8-17 afios), evalué la utilidad de dosis
flexibles de aripiprazol para el tratamiento de tics. En este estudio, 12 pacientes presentaban
comorbilidad con TOC, 4 con TDAH y 3 con Trastornos Depresivos. La mayoria de los
pacientes (12) estaban en tratamiento con psicofarmacos. Hubo mejoria significativa medida
mediante la YGTSS a nivel global y en las subescalas de tics motores y vocales, asi como en
la psicopatologia obsesiva, depresiva y en los niveles de atencién. Otro estudio abierto
comparativo evalu6 la eficacia del aripiprazol (dosis inicial 5 mg/dia, maxima 20 mg/dia) frente
a haloperidol (dosis inicial 0,75 mg/dia, maxima 4,5 mg/dia) durante 8 semanas en 48 nifios
y adolescentes (6-15 afios), no se encontraron diferencias significativas entre ambos
tratamientos, disminuyendo significativamente la gravedad de los tics medida mediante la
YGTSS 2.

Tratamiento de la irritabilidad asociada al Trastorno Generalizado del Desarrollo no
Especificado (TGD-NOS) o al Sindrome de Asperger (agresion, rabietas, autolesion) en
nifos a partir de 4 afios y adolescentes: Un estudio abierto de 14 semanas incluy6 25 nifios
y adolescentes (5-17 afios) con diagnésticos de TGD-NOS o Sindrome de Asperger, tratados
con dosis de aripiprazol entre 2,5 y 15 mg/dia. El cociente intelectual medio fue 84, con
importante variabilidad. La mayoria de los pacientes presentd mejoria en los sintomas de
irritabilidad grave, tales como agresividad, autoagresiones o rabietas, objetivada con mejoria
en CGI-l en 88% (puntuacion de 1y 2) y mejoria superior al 25% en la irritabilidad medida con
la ABC-I (Aberrant Behavior Checklist-Irritability). Todos los pacientes con Sindrome de
Asperger respondieron, mientras que en el grupo TGD-NOS solo respondi6é el 86%. Las

puntuaciones medias en la ABC-I variaron de 29 en el momento basal a 8.1 tras 14 semanas
13

Posologia

La presentacion del aripiprazol es en comprimidos orales de 10 mgy 15 mg

Tabla 1. Posologia sugerida sequn diagnéstico en pediatria

Dosis

Aprobada por la FDA: 6 a 17 afios

Irritabilidad Dosis inicial: 2,5 mg/dia por via oral, titular
asociada al gradualmente (dejar al menos una semana entre cambio
NES IOV ER de dosis) en incrementos de méximo 5 mg por semana

Dosis maxima: 15 mg/dia
Aprobada por la FDA: 10 a 17 afios

R NERE Il Dosis inicial: 2,5 mg/dia por via oral, aumentando 2,5 mg cada 48
(MENIEE R R )l horas hasta lograr la dosis objetivo de 10 mg/dia. La dosis sigue
siendo la misma cuando se usa como complemento del litio o
valproato

Dosis para Sindrome de Tourette en pacientes de 6 afios 0 mas:
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Con un peso < 50 kg, dosis inicial: 2,5 mg/dia por via oral
ajustando a 5 mg/dia después de 2 dias. En caso de requerir
aumento de dosis, debe ser en incrementos de 5 mg/dia a intervalos
de no menos de 1 semana

Dosis maxima: 10 mg/dia

Esquizofrenia

Dosis maxima: 20 mg/dia
Aprobada por la FDA: 13 a 17 afios

Dosis inicial: 2,5 mg/dia por via oral, aumentando 2,5 mg cada 48
horas hasta lograr la dosis objetivo de 10 mg/dia

Dosis maxima: 30 mg/dia

Reacciones adversas 151617

Tabla 2. Principales reacciones adversas en pediatria

Con un peso 2 50 kg, dosis inicial: 2,5 mg/dia por via oral ajustando
a 5 mg/dia después de 2 dias. Titular a 10 mg/dia después de 5 dias.
En caso de requerir aumento de dosis, debe ser en incrementos de 5
mg/dia a intervalos de no menos de 1 semana

Sistema > Mecanism .
S Reaccion Frecuenc Tipo de APyl Conductas
fisiologico o de : s Monitorizacion :
adversa - ia* reaccion sugeridas
afectado accion
Trastornos Somnolenci = Actividad Muy Dosis Evaluacion clinicay | Ajustar
del sistema | ay sedacion @ en frecuente = dependiente @ revision de horario de
nervioso receptores interaccion de administracio
Hiya- medicamentos** n
adrenérgico
S
Cefalea Desconocid | Frecuente Desconocido = Preguntar de forma = Considerar
o] dirigida por cefalea  ajuste de
terapia
Sintomas | Actividad Poco Dosis Evaluacion clinica Ajuste de
extrapiramid = enreceptor | frecuente dependiente = de SEP en cada dosis o
ales (SEP)!® | D, control suspension
Sintomas 2> gradual
acatisia,
parkinsonismo
(temblor, rigidez,
bradicinesia,
sialorrea, bloqueo
postural y
oscilaciones
pendulares),
distonia aguda,
discinesia tardia
Sindrome  Actividad Raro Dosis Evaluacion clinica: = Discontinuar
neuroléptico = en dependiente | hiperpirexia, rigidez = inmediatame
maligno 2°  receptores muscular, estado nte - tratar
5HT3 mental alterado y sintomatologi
evidencia de a
inestabilidad
autonémica (pulso
0 presion arterial
irregular,
taquicardia,
diaforesis y
disritmia cardiaca),
entre otros
Trastornos Insomnio 2! RAM Frecuente No aplica Evaluacion del Suspender
psiquiatricos ocurre al patron de suefio al = de forma
discontinua suspender el gradual
r de forma medicamento (evitar una
brusca el discontinuaci
farmaco 22 on brusca del
medicamento
)
Comportami = Actividad Frecuente Dosis Preguntar de forma = Derivacién a
ento en receptor dependiente @ dirigida por Psiquiatria y
D2y S5ut28 comportamiento
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Trastornos
del
metabolismo

y la nutricion
24,25

Trastorno
del sistema
endocrino

Trastorno
del sistema
digestivo

impulsivo/su
icida

Aumento del
apetito y de
peso

Dislipidemia

Resistencia
ala
insulina/Dia
betes
mellitus

Hiperprolacti
nemia

Nauseas y
vomitos
Constipaci6
n

Actividad
en
receptores
Hiya-
adrenérgico
S
Desconocid
o}

Desconocid
o]

Actividad
en receptor
D2

Actividad
en receptor
5Ht3

Frecuente

Poco

frecuente

Poco
frecuente

Raro

Frecuente

Dosis
dependiente

Desconocido

Desconocido

Dosis
dependiente

Dosis
dependiente

compulsivo e
ideacion suicida
(FDA advierte de
problemas de
control de impulsos
en adultos y
nifios?3)

Medir en cada
control: peso,
estatura 'y
circunferencia de
cintura

Si presenta
factores de riesgo
de alteraciones
metabdlicas,
solicitar: perfil
lipidico basal y a
los 6 meses de
tratamiento

Si presenta
factores de riesgo
de alteraciones
metabdlicas,
solicitar: glicemia
en ayunas basal y
a los 3 meses de
tratamiento

Evaluacion
periédica de los
signos clinicos:
ginecomastia,
alteraciones
menstruales,
amenorrea,
anovulacion,
galactorrea

Solicitar examen de

prolactina en caso
de aparicion de
algunos de los
signos descritos

Evaluar causas
alternativas
Preguntar
dirigidamente por
antecedentes de
constipacién o
cambios recientes
en el transito
intestinal

manejo por
especialidad
Evaluar
ajuste de
tratamiento

Derivacion
precoz a
nutricion
para
educacion y
motivacion
en relacion
con habitos
nutricionales
saludables, y
aumento de
actividad
fisica

*En caso de
aumentar el
IMC sobre el
15% del
valor basal,
considerar
cambiar el
medicamento
» 25%%%

- Si glicemia
en ayunas
>100 mg/dL
- derivar a
Endocrinolog
fa
Interpretaci
6n de los
valores de
prolactina:
Rango
normal: 8,5-
26,5 ng/ml

- Entre 50-
100 ng/mL >
repetir
muestra

- Sivalor
persiste
entre 50-100
ng/mL >
derivar a
Endocrinolog
ia

- Si valor
>100 ng/mL
- derivar a
Endocrinolog
fa
Considerar
cambio de
medicamento
Ajuste de
tratamiento

- Educacioén
con respecto
auna
alimentacion
saludable y
rica en fibras
- Derivacion
a
especialidad
en caso de
necesidad

- En cuadros
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Hipersecreci

on salival 6
Dolor
abdominal
Trastornos Prolongacio
del sistema n del
cardiovascul | intervalo QT
ar (QTc > 0,45
ms)

Actividad
en
receptores
SuT2a Y D2
Desconocid
0

Desconocid
0

Frecuente

Poco
frecuente

Raro

Dosis
dependiente

Desconocido

Desconocido

Preguntar
dirigidamente por
hipersecrecion
salival

Preguntar
dirigidamente por
dolor abdominal
Busqueda de
factores de riesgo
de prolongacion del
intervalo QT:
Antecedentes
personales y
familiares de
patologias
cardiacas:

- Miocardiopatias
- Sincope

- Muerte subita

- Marcapaso

Interacciones
medicamentosas**

de
constipacion
cronica,
considerar
ajuste de
tratamiento

- En cuadros
de
constipacion
aguda 2>
tratamiento
de
desimpactaci
6n con
polietilenglico
| (dosis: 1-1,5
g/kilo/dia de
3 a5 dias via
oral)
Considerar
ajuste de
tratamiento

Considerar
ajuste de
tratamiento
En caso de
factores de
riesgo de
prolongacion
del intervalo
QT:

- Solicitar
electrocardio
grama (ECG)
previo al
inicio de
aripiprazol

- Verificar
posibles
interacciones
(>3 farmacos
que
prologuen el
intervalo
QM)*™*y
ajuste de
tratamiento

- SiECG
alterado 2>
no iniciar
aripiprazol y
derivar a
Cardiologia
-SIiECG
normal 2>
iniciar
aripiprazol y
control con
ECGenl
semana
-Siala
semana,
ECG
alterado 2>
suspender
aripiprazol y
derivar a
Cardiologia
- Control de
electrolitos
plasmaticos
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Hipotension = Antagonism Poco Dosis Preguntar Revisar
ortostatica | oen frecuente = dependiente | dirigidamente por interacciones
receptores historia de con otros
a- hipotension farmacos
adrenérgico ortostatica hipotensores
s
Trastornos | Agranulocito = Antagonism Raro Dosis En pacientes con - Si
de la sangre sis oen independient = antecedentes de hemograma
y del sistema  Leucopenia @ receptores e leucopenia con basal con
linfatico?” Neutropenia = SHr2 neutropenia neutropenia
inducida por moderada
farmacos solicitar: (recuento
hemograma basal absoluto de
Preguntar neutrofilos
dirigidamente por el (RAN)
uso concomitante <1000/mm3)
con clozapina?® - no iniciar
aripiprazol y
derivar a
especialidad
- Si
hemograma

* ParAmetros de frecuencia: muy frecuente (>10%), frecuente (1-10%), poco frecuente (0,1-1%),

0,1%)

** Revisar la tabla de las principales interacciones descrita en la Tabla 3

intratratamie
nto alterado
- repetir a
los 15 dias
- Si persiste
alterado >
suspender
aripiprazol y
controlar a
los 15 dias
raro (0,01-

*** Recomendacion de la Sociedad Americana de Diabetes en conjunto con la Sociedad Americana de
Psiquiatria y la Sociedad Americana de Endocrinologia

Administracion 2°

= E| aripiprazol se puede administrar con o sin alimentos, pero con comida rica en grasas puede
retrasar el tiempo de absorcién

= El aripiprazol se debe iniciar con una dosis minima clinicamente eficaz y se debe titular al alza
seguln sea necesario, de acuerdo con las recomendaciones mencionadas previamente

= E| cambio de un farmaco a otro debe realizarse de forma gradual por riesgo de
descompensacion de la patologia de base

Contraindicaciones

= Hipersensibilidad al aripiprazol

Farmacocinética 3!

= Las concentraciones plasmaticas maximas ocurren dentro de las 3 a 5 horas de la

administracion

= | a biodisponibilidad es del 87%

La union a proteinas plasmaticas es del 99%

Se metaboliza principalmente por los citocromos CYP3A4 y CYP2D6, donde se obtiene el
metabolito activo dehidro-aripiprazol

El tiempo de vida media es de 75 horas, que se extiende a 94 horas por el metabolito activo
Al metabolizarse, un 25% de la dosis se elimina por la orina y un 55% por las heces, el 20%
restante se elimina sin metabolizar por las heces

Pacientes con Insuficiencia hepatica: No es necesario un ajuste de dosis en pacientes que
presentan Insuficiencia hepatica leve a moderada. En pacientes que presentan Insuficiencia
hepatica grave, se debe ajustar la dosis segun evaluacion de Gastroenterologia. Dosis maxima
30 mg/dia

Pacientes con Insuficiencia renal: No es necesario un ajuste de dosis
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Interacciones medicamentosas 3233

Pacientes que son conocidos como metabolizadores deficientes del CYP2D6: Reducir
dosis al 50%, si ademas esta tomando un inhibidor potente del CYP3A4, se debe reducir al
25% la dosis habitual; en pacientes con Trastorno Depresivo Mayor, administrar sin ajuste.

Uso concomitante con un inhibidor potente del CYP2D6 o un inhibidor del CYP3A4:
Reducir al menos al 50% de la dosis habitual; en pacientes con Trastorno Depresivo Mayor,
administrar sin ajuste.

Uso concomitante con inhibidores potentes del CYP2D6 y CYP3A4: Reducir al 25% la
dosis habitual; en pacientes con Trastorno Depresivo Mayor, administrar sin ajuste.

Uso concomitante con un inductor potente del CYP3A4: Duplicar la dosis habitual, el
ascenso debe ser gradual en 1 a 2 semanas; en pacientes con Trastorno Depresivo Mayor,
administrar sin ajuste.

Tabla 3. Principales interacciones medicamentosas en pediatria

Aumento Aumento de Aumento de Farmacos que

Aumento CP*
CP* del

probabilidad de

riesgo de prolongan el

de aripiprazol

farmaco SEP somnolencia intervalo QT

= Abametapir Sin = Bromoprida » Benzodiazepinas | = Antidepresivo
= Claritromicina  farmacos = Metoclopramida s triciclicos
= Conivaptan descritos en = Antimicéticos
= Fluoxetina la literatura (itraconazol,
= |traconazol ketoconazol,
= Ketoconazol fluconazol)
= Paroxetina = Amiodarona
= Quinidina = Bepridil
= Buprenorfina
. : N . , Riesgo de = Ceritinib
Disminucion | Disminucio | Aumento de riesgo _, » Cisaprida
depresion del .
CP*de n CP* del de Sindrome - Citalopram
. SESEUENE M = Claritromicina
aripiprazol farmaco serotoninérgico - Cloroquina
central X
= Clozapina
= Carbamazepin Sin = Citalopram = Bromazepam = Cotrimoxazol
a farmacos Buprenorfina = Domperidona
= Rifampicina descritos en Cetirizina = Donepezilo
la literatura Clobazam = Dronedarona
Codeina = Efavirenz
Dihidrocodeina = Escitalopram
Doxilamina = Eritromicina
Fentanilo » Farmacos
Gabapentina agonistas de
Hidrocodona la GnRH
Hidromorfina » Flecainide
Ketamina = Formoterol
Levocetirizina = Haloperidol
Levorfanol = Hidroxicloroqu
Lofexidina ina
Loxapina = Inhibidores de
Metadona la recaptacion
Morfina de serotonina
Oxicodona * Metadona
Pregabalina » Metronidazol
Remifentanilo = Mirtazapina
Tramadol * Ondansetrén
= Pimozida
= Posaconazol
» Quetiapina
* Quinolonas
» Risperidona
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= Saquinavir
= Sotalol
= Terfenadina

*CP: concentraciones plasmaticas
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Anexo 3: Tabla de Monitorizacion aripiprazol

*

e oo FICha de Seguridad: Aripiprazol

S
&,

L
il

|

| CLENCIAS QUIMLCAS
f"?'.'_f.'%; Y FARMACEUTICAS

UNIVERSIDAD DI CHILE - Tah|g de monitorizacion

Previo al INICIO Inicio 7 dias 15 dias 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses
del tratamiento
X X X X

Peso y estatura

Presion arterial X

X X

X

Sintomas extrapiramidales X X X X X

Sintomas extrapiramidales—> acatisia, parkinsonismo (temblor, rigidez, bradicinesia, sialorrea, bloqueo postural y oscilaciones pendulares), distonia aguda, discinesia tardia.

FIEHID EL (e 82 Inicio 7 dias 15 dias 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses
tratamiento
X

Hemograma completo *

Perfil lipidico 2

Glicemia basa I?

Niveles de prolactina 3

Electrocardiograma * X

el NS

En caso de leucopenia o neutropenia, repetir a los 15 dias
En caso de factores de riesgo de alteraciones metabdlicas

En caso de aparicion de signos clinicos de hiperprolactinemia
En paciente con factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT
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Usos farmacologicos aprobados por la FDA en

Anexo 4: Ficha de Seguridad Corta de risperidona

= 4
iy
Ejr'i Y FARMACEUTICAS
UNIVERSIDAD DE CIIILE

aatat FICha de seguridad: Risperidona

Farmaco antipsicotico atipico, antagonista altamente selectivo por los receptores de serotonina 5ur2 Y dopamina Dz; presenta ademas efectos moderados sobre los
receptores ai-adrenérgicos y leves sobre los az-adrenérgicos y de histamina Ha.

pediatria

Usos farmacoldgicos NO aprobados por la FDA

Trastorno Autista - Irritabilidad
Esquizofrenia
Trastorno Bipolar |

en pediatria

Desorden del Espectro Autista
Tics en Sindrome de Tourette
Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC)

Posologia

Aprobados por la FDA en nifios > 5 afios con un peso > 20
Kg

= Dosis inicial: 0,02 mg/Kg al dia

= Dosis maxima: 0,05 mg/Kg al dia

| |
Contraindicaciones

= Hipersensibilidad a la paliperidona (metabolito activo de
la risperidona) y/o a algun excipiente, Ej. lactosa

Farmacocinética

La biodisponibilidad es del 75-90%

Las concentraciones plasmaticas maximas ocurren
dentro de 1-2 horas de la administracion

Se metaboliza en higado por el CYP2D6, donde se
obtiene la paliperidona (metabolito activo)

El tiempo de vida media es de 3 horas, aumenta a 20
horas por la paliperidona

La union a proteinas plasmaticas es del 88%

Los alimentos no afectan absorcion via oral

En Insuficiencia renal y hepética se debe ajustar dosis
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Interacciones medicamentosas

Tabla 1. Principales interacciones medicamentosas en pediatria

Aumento CP* | Aumento CP* del Disminucién CP* | Disminucion Aumento de Aumento de riesgo ; :
farmaco CP* del farmaco | propabilidad de SEP de somnolencia Rtz gl prelemgan el Ingsnels G

= Fluoxetina = Acido valproico = Carbamazepina | = Insulina lispro = Metilfenidato Benzodiacepina = Antidepresivos triciclicos @ = Clozapina = Hidroxicloroquina
= Ketoconazol | = Simvastatina = Fenobarbital = Levodopa = Metoclopramida S = Antimicéticos = Cotrimoxazol = Inhibidores selectivos de la
= Paroxetina = Litio = Lamotrigina (itraconazol, ketoconazol, = Domperidona recaptacion de serotonina
= Ranitidina *  Ritonavir fluconazol) = Dronedarona (ISRS)
= Ritonavir = Amiodarona = Escitalopram = Metadona
= Sertralina = Aripiprazol = Eritromicina = Metronidazol
= Buprenorfina = Farmacos agonistas de la = Mirtazapina
= Ceritinib GnRH = Ondansetron
= Citalopram = Flecainida = Quetiapina
= Claritromicina = Formoterol = Quinolonas
= Cloroquina = Haloperidol = Terfenadina

*CP: concentraciones plasméticas
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Reacciones Adversas

Tabla 2. Principales reacciones adversas en pediatria

Sistema _
fisiolégico | Reaccion adversa Frecu*enua
afectado
Trastorno del Somnolencia y Muy
sistema sedacion frecuente
nervioso Sintomas Muy
extrapiramidales frecuente
(SEP)
Trastornos Insomnio Muy
psiquiatricos frecuente
Otros trastornos Frecuente
del suefio
Trastornos Aumento de peso Muy
del frecuente
metabolismo
y de la
nutricion Aumento del Frecuente
apetito

Tipo de

reaccion

Dosis
dependiente
Dosis

dependiente

Desconocido

Desconocido

Dosis

dependiente

Dosis

dependiente

Monitorizacion

Evaluacién clinica y revisién de interaccion
de medicamentos**

Evaluacién clinica de SEP en cada control
Sintomas: acatisia, parkinsonismo (temblor,
rigidez, bradicinesia, sialorrea, bloqueo
postural y oscilaciones pendulares), distonia
aguda, discinesia tardia

*RAM ocurre al discontinuar de forma brusca
el farmaco

Evaluacion del patron de suefio al suspender
el medicamento

Medir en cada control: peso, estatura y

circunferencia de la cintura

Conductas sugeridas

Ajustar horario de administracion

Ajuste de dosis o0 suspension gradual

Suspender de forma gradual (evitar una discontinuacion

brusca del medicamento)

Derivacion precoz para educacion y motivacion en
relacion con habitos nutricionales saludables, y aumento
de actividad fisica

*En caso de aumentar el IMC sobre el 15% de valor

basal, considerar cambiar el medicamento” 18+
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Dislipidemia

Resistencia a la

insulina/Diabetes

mellitus
Trastornos Hiperprolactinemia
del sistema
endocrino

Trastorno del Nauseas y vomitos

sistema Constipacién

digestivo

Frecuente

Poco

frecuente

Frecuente

Frecuente

Desconocido

Desconocido

Dosis

dependiente

Dosis

dependiente

Si presenta factores de riesgo de
alteraciones metabdlicas, solicitar: perfil

lipidico basal y a los 6 meses de tratamiento

Si presenta factores de riesgo de
alteraciones metabdlicas, solicitar: glicemia
en ayunas basal y a los 3 meses
Evaluacién periédica de los signos clinicos:
ginecomastia, alteraciones menstruales,
amenorrea, anovulacion, galactorrea
Solicitar examen de prolactina en caso de
aparicion de algunos de los signos descritos

Evaluar causas alternativas
Preguntar dirigidamente por antecedentes de
constipacion o cambios recientes en el

transito intestinal

- Si glicemia en ayuna > 100 mg/dL — derivar a

Endocrinologia

Interpretacion de los valores de prolactina:

Rango normal: 8,5-26,5 ng/ml

- Entre 50-100 ng/mL — repetir muestra

- Si valor persiste entre 50-100 ng/mL — derivar a
Endocrinologia

- Si valor >100 ng/mL — derivar a Endocrinologia
Considerar cambio de medicamento

Ajuste de dosis o cambio de medicamento

- Educacién respecto a alimentacion saludable y rica en
fibras

- Derivacion a especialidad en caso de necesidad

- En cuadros de constipacion cronica, considerar ajuste
de dosis o cambio del medicamento

- En cuadros de constipacion aguda — tratamiento de

desimpactacion con polietilenglicol via oral
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Trastornos
hepatobiliare

S

Trastornos del
sistema

cardiovascular

Trastornos

de la sangre

Aumento de las

transaminasas

Taquicardia
Prolongacion del
intervalo QT
(QTc > 0,45 ms)

Neutropenia y

leucopenia

Poco

Frecuente

Frecuente

Raras

Poco

frecuente

Idiosincratica

Desconocido

Desconocido

Dosis
independient

e

Evaluar las interacciones medicamentosas

con ISRS — controlar perfil hepéatico en caso

de interacciones

Busqueda de factores de riesgo de
prolongacién del intervalo QT:
Antecedentes personales y familiares de
patologias cardiacas:

- Miocardiopatias

- Sincope

- Muerte subita

- Marcapaso

Interacciones medicamentosas**

En pacientes con antecedentes de
leucopenia con neutropenia inducida por

farmacos solicitar: hemograma basal

- Si elevacion de transaminasas (> 2 veces el valor
normal) — control de pruebas hepéticas a los 15 dias

- Si elevacion persistente (> de 15 dias) — evaluar
interacciones**, ajuste del tratamiento y control de
pruebas hepaticas a los 15 dias

- Si persiste elevacion de transaminasas — derivacion a
Gastroenterologia

En caso de factores de riesgo de prolongacion del
intervalo QT:

- Solicitar electrocardiograma (ECG) previo inicio de
risperidona

- Verificar posibles interacciones (> 3 farmacos que
prologuen el intervalo QT)** y ajuste de tratamiento

- Si ECG alterado — no iniciar risperidona y derivar a
Cardiologia

- Si ECG normal — iniciar risperidona y control con ECG
en 1 semana

- Si ala semana, ECG alterado — suspender risperidona
y derivar a Cardiologia

- Control de electrolitos plasmaticos

- Si hemograma basal con neutropenia moderada
(recuento absoluto de neutréfilos (RAN) <1000/mm3) —

no iniciar risperidona y derivar a especialidad
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y del sistema  Trombocitopenia y Raras Dosis Preguntar dirigidamente por el uso - Si hemograma intratratamiento alterado — repetir a los
linfatico agranulocitosis independient concomitante con clozapina 15 dias
e - Si persiste alterado — suspender risperidona y
controlar a los 15 dias

* Parametros de frecuencia: muy frecuente (>10%), frecuente (1-10%), poco frecuente (0,1-1%), raro (0,01-0,1%)
** Revisar la tabla de las principales interacciones descrita en la Tabla 1
*** Recomendacion de la Sociedad Americana de Diabetes en conjunto con la Sociedad Americana de Psiquiatria y la Sociedad Americana de Endocrinologia
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Anexo 5: Ficha de Seguridad Larga de risperidona

\"i
FNCS TRt : . Ri .
mvamecines Ficha de seguridad: Risperidona
UNIVERSIDAD DE CIIILE
Farmaco antipsicético atipico, antagonista altamente selectivo por los

receptores de serotonina 5yr2 y dopamina D2, presenta ademas efectos moderados sobre los
receptores a;-adrenérgicos y leves sobre los a,-adrenérgicos y de histamina Hi L.

Usos aprobados por la FDA en pediatria

= Trastorno Autista — Irritabilidad: Farmaco aprobado en nifios de 5 a 17 afios, eficaz,
recomendacién clase lla; la risperidona fue mas eficaz que el placebo en mejorar los sintomas
emocionales y conductuales del autismo, incluida la agresion hacia los demas, autolesiones
deliberadas, rabietas y cambios rapidos de humor en estudios controlados con placebo a corto
plazo (6 a 8 semanas). Ademas, la terapia continua con risperidona mantuvo la eficacia hasta
6 meses y dio lugar a tasas de recaida mas bajas en comparacion con el placebo 23,

= Esquizofrenia: Farmaco aprobado en nifios de 13 a 17 afios, eficaz, recomendacion clase
lla. En 2 ensayos controlados doble ciego a corto plazo (6 y 8 semanas), la risperidona en
dosis que varian de 1 a 6 mg/dia, redujo significativamente las puntuaciones de PANSS
(Positive and Negative Syndrome Scale) en comparacion con el placebo en adolescentes de
13 a 17 afios con Esquizofrenia “.

= Trastorno Bipolar I: FArmaco aprobado en nifios de 10 a 17 afios, eficaz, recomendacion
clase lla; la risperidona, en dosis que varian de 0,5 a 6 mg por dia durante 3 semanas, fue
eficaz en el tratamiento de episodios maniacos agudos o mixtos de Trastorno Bipolar | en
nifios de 10 a 17 afios en comparacién con el placebo, ensayo multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego 6.

Usos NO aprobados por la FDA en pediatria

= Trastorno del Espectro Autista: La evidencia favorece la eficacia; recomendacion clase llb.
El tratamiento con risperidona logro aliviar varios sintomas conductuales asociados con el
Trastorno Generalizado del Desarrollo en nifios de 5 a 12 afios en un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo de 8 semanas de duracién "8,

=  Tics en Sindrome de Tourette: La evidencia favorece la eficacia en nifios de 6 afios o mas,
la risperidona puede considerarse como tratamiento de primera linea del Sindrome de
Tourette si la psicoeducacién y el tratamiento conductual no estan disponibles o son
ineficaces °.

= Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC): La adicién de risperidona al tratamiento habitual
con Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS) en casos de TOC
moderado a grave con mala respuesta terapéutica al ISRS, parece una alternativa efectiva y
bien tolerada mejorando significativamente la puntuacion en la escala Y-BOCS (Yale-Brown
Obsessive Compulsive Scale)™.

Posologia **

La presentacion de la risperidona para administracion via oral es en comprimidos y gotas
Aprobadas por la FDA en nifios > 5 aflos con un peso > a 20 Kg

= Dosis inicial: 0,02 mg/Kg al dia

= Dosis maxima: 0,05 mg/Kg al dia

Tabla 1. Posologia sugerida segun diagndstico en pediatria

Uso Dosis

Trastorno Nifios de 5 afios 0 mas dosis habitual: 0,5 a 3 mg/dia por via oral
Autista - Recomendacidon: Comenzar en monodosis o dividida en 2 dosis iguales; la dosis

Irritabilidad total se puede aumentar después de al menos 4 dias.

Nifios de 13 afios 0 més, dosis habitual: 3 mg/dia por via oral

Recomendacidon: Comenzar con 0,5 mg una vez al dia, ya sea por la mafiana o

por la noche; la dosis se puede titular en incrementos de 0,5 a 1 mg en intervalos

de al menos 24 horas.

Esquizofrenia
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Trastorno
Bipolar |

Insuficiencia

renal

Insuficiencia

hepatica

mg/dia.

intervalos de al menos 24 horas.

a 6 mg/dia.

Insuficiencia renal grave (Clearence de
creatinina inferior a 30 ml/min): La dosis
inicial es de 0,5 mg dos veces al dia
Recomendacion: La dosis total se debe
administrar dividida en 2 dosis iguales, se
puede aumentar en 0,5 mg/dia. Los
aumentos de dosis por encima de 1,5
mg/dia, se deben realizar a intervalos de al
menos 1 semana. En algunos pacientes

Insuficiencia hepética grave (puntuacion
de Child Pugh de 10 a 15): La dosis inicial
es de 0,5 mg dos veces al dia
Recomendacidn: La dosis total se debe
administrar dividida en 2 dosis iguales, se
puede aumentar en 0,5 mg/dia. Los
aumentos de dosis por encima de 1,5
mg/dia, se deben realizar a intervalos de al
menos 1 semana. En algunos pacientes

Reacciones adversas 1314

Sistema
fisiolégico
afectado

Tabla 2. Principales reacciones adversas en

Reaccién adversa

pediatria

Mecanismo Frecuenci

de accién a*

puede ser necesaria una titulacion mas lenta.

puede ser necesaria una titulacion més lenta.

Tipo de
reaccion

Se ha demostrado eficacia a dosis entre 1 y 6 mg/dia, pero no se observo ningun
beneficio por encima de 3 mg/dia. No se han estudiado dosis superiores a 6

Nifios de 10 afios o mas, dosis habitual: 1 a 2,5 mg/dia por via oral
Recomendacidon: Comenzar con 0,5 mg una vez al dia, ya sea por la mafana o
por la noche; la dosis se puede titular en incrementos de 0,5 a 1 mg/dia a

Se ha demostrado eficacia a dosis entre 0,5y 6 mg/dia, pero no se observo
ningun beneficio por encima de 2,5 mg/dia. No se han estudiado dosis superiores

Nota *2; |a risperidona se
metaboliza ampliamente en el
higado y se excreta
principalmente por via renal. No
hay recomendaciones publicadas
para ajustes de dosis para
pacientes pediatricos, sin
embargo, para pacientes adultos
con Insuficiencia hepatica o renal,
se utilizd una dosis inicial mas
baja de 0,5 mg dos veces al dia
con aumentos de dosis
superiores a 1,5 mg dos veces al
dia a intervalos de al menos una
semana.

Monitorizacién Conductas sugeridas

Trastorno del Somnolencia Antagonismo Muy Dosis Evaluacion clinica  Ajustar horario de
sistema de receptores  frecuente  dependiente vy revision de administracion
nervioso D2y interaccion de

serotonina medicamentos**

Sintomas Muy Dosis Evaluacion clinica  Ajuste de dosis o
extrapiramidales frecuente  dependiente  de SEP en cada suspensién gradual
(SEP) control
Sintomas:
acatisia,
parkinsonismo
(temblor, rigidez,
bradicinesia,
sialorrea, bloqueo
postural y
oscilaciones
pendulares),
distonia aguda,
discinesia tardia
Trastornos Insomnio RAM ocurre Muy No aplica Evaluacién del Suspender de forma
psiquiatricos al frecuente patron de suefio gradual (evitar una
discontinuar al suspender el discontinuacion brusca
Otros trastornos  de forma Frecuente No aplica medicamento del medicamento)
del suefio brusca el

farmaco

Trastornos del Aumento de peso  Antagonismo Muy Dosis Medir en cada Derivacion precoz a

metabolismo y de los frecuente  dependiente  control: peso, nutricion para

la nutricién 15 receptores D2 estatura 'y educacién y motivacion

Aumento del y serotonina Frecuente Dosis circunferenciade  en relacién con habitos

apetito dependiente  cintura nutricionales
saludables, y aumento

Dislipidemia Etiologia Frecuente Desconocido Sipresenta de actividad fisica
multifactorial: factores de riesgo *En caso de aumentar
- El aumento de alteraciones el IMC sobre el 15%
de peso es el metabdlicas, del valor basal—
principal solicitar: perfil
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Trastornos del
sistema
endocrino 17

Trastorno del
sistema
digestivo

Trastornos
hepatobiliares®

Trastornos del
sistema
cardiovascular 22

Resistencia a la
insulina /Diabetes
mellitus

Hiperprolactinemi
a

Nauseas y
vomitos
Constipacion

Aumento de las
transaminasas!®?2
0

Taquicardia

Prolongacion del
intervalo QT
(QTc > 0,45 ms)

factor de
riesgo

- Hay
aumento de
diferentes
hormonas —
adiponectina,
insulina,
cortisol,
leptina 'y
ghrelina,
entre otros
diversos
mediadores
inflamatorios
Antagonismo
de los
receptores
D2— produce
deficiencia de
estrégenos y
progesterona

Antagonismo
de los
receptores D2
y serotonina

Desconocido

Antagonismo
de los
receptores a-
adrenérgico

Poco
frecuente

Frecuente

Frecuente

Poco
frecuente

Frecuente

Raras

Desconocido

Dosis
dependiente

Dosis
dependiente

Idiosincratica
21

Desconocido

Desconocido

lipidico basal y a
los 6 meses de
tratamiento

Si presenta
factores de riesgo
de alteraciones
metabdlicas,
solicitar: glicemia
en ayunas basal y
a los 3 meses

Evaluacién
periédica de los
signos clinicos:
ginecomastia,
alteraciones
menstruales,
amenorrea,
anovulacion,
galactorrea)
Solicitar examen
de prolactina en
caso de apariciéon
de algunos de los
signos descritos

Evaluar causas
alternativas
Preguntar
dirigidamente por
antecedentes de
constipacion o
cambios recientes
en el transito
intestinal

Evaluar las
interacciones
medicamentosas
con ISRS —
controlar perfil
hepéatico en caso
de interacciones

Busqueda de
factores de riesgo
de prolongacion
del intervalo QT:
Antecedentes
personales y
familiares de
patologias
cardiacas:

- Miocardiopatias
- Sincope

- Muerte subita

- Marcapaso

considerar cambiar el
medicamento” 16*+*

- Si glicemia en ayunas
>100 mg/dL— derivar a
Endocrinologia

Interpretacion de los
valores de prolactina:
Rango normal: 8,5-
26,5 ng/ml

- Entre 50-100 ng/mL—
repetir muestra

- Si valor persiste entre
50-100 ng/mL— derivar
a Endocrinologia

- Si valor >100 ng/mL—
derivar a
Endocrinologia
Considerar cambio de
medicamento

Ajuste de tratamiento

- Educacion con
respecto a una
alimentacion saludable
y rica en fibras

- Derivacion a
especialidad en caso
de necesidad

- En cuadros de
descompensacion de
constipacion crénica—
considerar ajuste de
tratamiento

- En cuadros de
constipacion aguda—
tratamiento de
desimpactacion con
polietilenglicol (dosis:
1-1,5 g/kilo/dia de 3 a 5
dias via oral)

- Si elevacion de
transaminasas (> 2
veces el valor normal)
— control de pruebas
hepéticas a los 15 dias
- Si elevacion
persistente (> de 15
dias) — evaluar
interacciones, ajuste de
tratamiento y control de
pruebas hepéticas en
15 dias

- Si persiste elevacion
de transaminasas—
suspender el
medicamento y
derivacion a
Gastroenterologia

En caso de factores de
riesgo de prolongacion
del intervalo QT:

- Solicitar
electrocardiograma
(ECG) previo inicio de
risperidona

- Verificar posibles
interacciones (> 3
farmacos que
prologuen el intervalo
QT)** y ajuste de
tratamiento
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Trastornos de la
sangre y del

sistema linfatico
23

Neutropenia 'y
leucopenia

Trombocitopenia
y agranulocitosis
24

Antagonismo Poco
de los frecuente
receptores

[ Raras

Dosis
independient
e

Interacciones

medicamentosas*
*

En pacientes con
antecedentes de
leucopenia con
neutropenia
inducida por
farmacos solicitar:
hemograma basal
Preguntar
dirigidamente por
el uso
concomitante con
clozapina 2

- Si ECG alterado— no
iniciar risperidona y
derivar a Cardiologia

- Si ECG normal—
iniciar risperidona y
control con ECG en 1
semana

- Siala semana, ECG
alterado— suspender
risperidona y derivar a
Cardiologia

- Control de electrolitos
plasméaticos

- Si hemograma basal
con neutropenia
moderada (recuento
absoluto de neutrdfilos
(RAN) <1000/mm3)—
no iniciar risperidona y
derivar a especialidad
- Si hemograma
intratratamiento
alterado — repetir a los
15 dias

- Si persiste alterado —
suspender risperidona
y controlar a los 15
dias

* Parametros de frecuencia: muy frecuente (>10%), frecuente (1-10%), poco frecuente (0,1-1%), raro (0,01-0,1%)
** Revisar la tabla de las principales interacciones descrita en la Tabla 3
*** Recomendacion de la Sociedad Americana de Diabetes en conjunto con la Sociedad Americana de Psiquiatria y la

Sociedad Americana de Endocrinologia

Administracion 26

= Se puede administrar la dosis una vez al dia por la mafiana o por la noche, con o sin alimentos
= En pacientes con somnolencia persistente, se puede fraccionar la dosis en dos tomas al dia

Contraindicaciones 2/

= Hipersensibilidad a la paliperidona (metabolito activo de la risperidona) y/o a algun excipiente,
Ej. lactosa

Farmacocinética 28

= La biodisponibilidad es del 75-90%
= Las concentraciones plasmaticas maximas ocurren dentro de 1-2 horas de la administracion

= Se metaboliza en higado por el CYP2D6, donde se obtiene la paliperidona (metabolito activo)
= La vida media es de 3 horas y esta aumenta a 20 horas por produccion de la paliperidona

» La unién a proteinas plasméticas es del 88%

» Los alimentos no afectan la absorcion por via oral

= Tanto en Insuficiencia renal como hepatica, se debe ajustar dosis

Interacciones medicamentosas ®

Tabla 3. Principales interacciones medicamentosas en pediatria

Aumento

Aumento CP*

CP* del

de risperidona

farmaco

Aumento de
probabilidad de
SEP

Aumento de

riesgo de

Farmacos que prolongan

el intervalo QT

somnolencia

= Fluoxetina

= Ketoconazol

= Paroxetina
= Ranitidina
= Ritonavir

= Sertralina

= Acido
valproico

= Simvastatin

a

= Metilfenidato

= Metoclopramid
a

= Litio

= Benzodiacepin -

as
= Lamotrigina
= Ritonavir

Antidepresivos triciclicos

= Antimicéticos
(itraconazol,
ketoconazol, fluconazol)

= Amiodarona

= Avripiprazol
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Buprenorfina

Disminucién Disminucioén Ceritinib
CP*de CP* del Citalopram
risperidona farmaco CIantrormcma

Cloroquina

= Clozapina

= Carbamazepi = Insulina !
na lispro = Cotrimoxazol

= Fenobarbital = Levodopa = Domperidona
= Dronedarona

= Escitalopram

= Eritromicina

= Farmacos agonistas de
la GnRH

= Flecainida

= Formoterol

= Haloperidol

= Hidroxicloroquina

= Inhibidores selectivos de
la recaptacion de
serotonina

= Metadona

= Metronidazol

= Mirtazapina

= Ondansetrén

= Quetiapina

= Quinolonas

= Terfenadina

*CP: concentraciones plasméaticas
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Anexo 6: Tabla de Monitorizacién de risperidona

_Hv FACULTAD DE . . . .
PSSR SIS Ficha de seguridad: Risperidona

UNIVIRSIDAD DE CIIILE  Tgap|a de monitorizacion

Previo al

inicio del Inicio 15 dias 3 meses 6 meses 12 meses
tratamiento

Peso y estatura X

X X

Sintomas X X X X X

Extrapiramidales

Sintomas extrapiramidales 2 acatisia, parkinsonismo (temblor, rigidez, bradicinesia, sialorrea, blogqueo postural y oscilaciones pendulares),
distonia aguda, discinesia tardia.

Previo al

inicio del 12 meses
tratamiento

Hemograma completo®
Perfil lipidico 2
Glicemia basal 2
Perfil hepatico 3

Niveles de prolactina *

Electrocardiograma ° X X

1. En caso de leucopenia o neutropenia, repetir a los 15 dias

En caso de factores de riesgo de alteraciones metabolicas

En caso de interacciones medicamentosas - si elevacion de las transaminasas sobre 2 veces el valor normal, controlar en 15 dias
En caso de aparicién de signos clinicos de hiperprolactinemia

En paciente con factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT

ok wbd
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