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NOMBRE DEL PRODUCTO W Ragistro:

paliperidona)  Suspensidon  de  Liberacidn  Prolongada para Inyeccion
Intramuscular,

INVEGA SUSTENNA (50 mg de paliperidona como 78 mg de palmitato de
paliperidona) Suspension  de  Tiberacion TProlongada para  Inycecion

Intramuscular.

INVLEGA SUSTENNA (75 mg dc paliperidona como 117 mp de palmitato
d¢ paliperidona) Suspensién de Liberacion Prolongada para Inyeccion
I[ntramuscular.

INVEGA SUSTENNA (100 mg de paliperidona como 156 mg, de palmitato
de paliperidona) Suspension de Liberacidn Prolongada para Inycccién
Intramuscular.

INVEGA SUSTENNA (150 mg de paliperidons como 234 mg palmitato de
paliperidonia)  Suspensidon  de  Liberacién 'rolongada para Inycccidn
Intramuscular.

Nombre No Propietario Internacional
Palmitato d¢ paliperidona

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada 100 mg/mL de suspensidn inyectable de liberacion extendida contiene:

100 mp de paliperidona (correspondiente a 156 mg de palmitato de
palipcridona)
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4.2,

INVEGA SUSTENNA conlicne 25, 50, 75, 100, o 150 mg de paliperidona
(como 39, 78, 117, 156, o 234 mg de palmitato de paliperidona
respectivamente).

El nombre quimico es hexadecanoato de (F)-3-[2-[4-(6-flnoro-1,2-
benzisoxazol-3-il)-1-piperidinil |etil]«6,7_8,9-tetrahidro-2-metil-4-oxo-4f/-
pirido[1,2-a]pirimidin-9-ilo.

Para excipientes, ver la Seccion 6.1,

FORMA FARMACEUTICA
Suspension de liberacién prolongada en jeringas prellenadas. [La suspension
&s blanca a blanquecina,

DATOS CLINICOS
Indicaciones terapéuticas

' A LI LA

INVEGA SUSTENNA estd indicadv pura el tratamiento de mantenimiento de
la_esquizofrenin en pacientes’ adultos estabilizados _con_paliperidona_o

risperidona.
En_delerminados pacientes adult uizofrenin v respuesta previa o

puliperidony o risperidona oral, INVEGA SUSTENNA puede ser atilizado sin

Leucidn vin con tratamiento oral si los sintomas

psicéticos son leves o moderados v es necesapio un tratamiente conm un
inyectable de accidn prolongada.

necesidad

Posologia y Método de Administracion

Para aquellos pacientes que nunca tomaron paliperidona oral o risperidona
oral 0 nunca se aplicaron risperidona inyectable, se recomienda establecer la
tolerabilidad con paliperidona oral o risperidona oral antes de iniciar el
tratamiento con INVEGA SUSTENNA.

El inicio recomendado de TNVEGA SUSTENNA cs con una dosis de 150
mg el dia 1 de tratamiento y 100 mg una semana méis tarde (dia 8). ambas
administradas ecn ¢l misculo deltoides. La dosis de mantenimiento mensual

recomendada es de 75 mg;, algy uedln beneficiarse con dosis

. 5
s . 100
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inferiores o superiores dentro del rango recomendado de 25 a 150 mg en
basc a la tolerabilidad individual del paciente y/o a la eficacia. Los pacientes
con_sobrepeso u obesos pueden requerir is_situadas en la parte
superior del intervalo. Después dc la scgunda dosis, las dosis de
manilenimiento mensuales pueden ser administradas en el musculo deltoides

o ¢n ¢l glitco.

Se puedc rcalizar ¢l ajuste de ta dosis de mantenimiento en forma mensual.
Al realizar los ajustes de la dosis, se deben considerar lus caracteristicas de
liberacion prolongada de INVEGA SUSTENNA (ver Seccion 5.2), ya que ¢l
efecto completo del ajuste de la dosis podria no ser evidente por varios
nieses.

Cambio desd, isperidona oral

El tratamiento recibido previamente con paliperidonn oral o risperidona

oral puede ser interrumpido en el momento de iniciar el tratamiento con
INVEGA SUSTENNA.

Cambio desde Risperidona inyectable de accldn prolongada

Al realizar el cambio de tratamicnto de los pacientes desde risperidona
inyectable de accion prolongada, inicie el tratamiento_con INVEGA

SUSTENNA en lugar de la siguiente inyeccién prugramnda. A partir de
entonces, INVEGA SUSTENNA ge debe comtinuar en intervalos
mensuales. No es necesario seguir el régimen de dogificacién inicial de

una semana incluyendo las invecciones intramusculares (din | v 8§,

respectivamente). _Los pacientes previamente  estabilizados  con
diferentes dosis de risperidona inyectable de accién prolongada pueden

alcanzar una exposicion similar a paliperidona en estado_estacionario
duran ratami e tenimiento con dosis mensnoales de

INVEGA SUSTENNA segiin se describe a continuacién:
Dosis _de Risperidona inyectable de accién  prolongada ¢ INVECA

SUSTENNA necesaria para aleanzoy una exposicidn o paliperidonn similar en
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Dosis previa de Risperidona inyectable Inyeceion de INVEGA
de accién prolongada SUSTENNA

25 mg cada 2 semanas . 50 mg mensualmente

37.5 mg cada 2 secmanas 73 mg mensualmente

5{t mg cada 2 scmanas 1) myg mensualmente

La interrupeion de los medicamenios antipsiciticos debe realizarse de acuerdao
n_una apropiada informacién de prescripcién. En_caso_de interrnpcidn de
INVEGA SUSTENNA. sc deben considerar sus caracteristicas de liberacién
prolongada. Tal y como sc recomicnda con_otros medicamentos antipsic6ticos,
s¢ ha de reevaluar periodicamente la necesidad de continuar con I3

administracion _de los medicamentos actuales para cl tratamicnto de los
sintomas extrapiramidales (SEP).

Dosis Omitidas

Lvitar Dogis Omitidas. Se recomienda que la segunda dosis de inicio de
INVEGA SUSTENNA sea administrada una semana después de Ja primera
dosis. Para evitar una dosis omitida, los pacientes pueden ser administrados
con la segtinda dosis 2 dias antes o después del intervalo de tiempo de una
sermmand (dia 8}, De manera similar, s¢ recomienda que la lercera inyeccion ¢
inyecciones posteriores luepo del répimen de inicio sean administradas en
forma mensual. A fin de evitar una dosis mensual omitida, se puede
adminisirar la inyeccion hasta 7 dias antes o después del intervalo de tempo
mensual.

S5i se omite la fecha limite para la sepunda inyeccion de INVEGA
SUSTENNA (una semana + 2 dias), el momento de reinicio recomendado
depende del liempo que haya transcurrido desde la primera inyeccion del
paciente,

Omision de la .s'_e';’,g:z}ﬂmda dosis de iniciacion (<4 semanas desde la primera
anas desde la primera

inpeccion). S han transcurrido _men
- Paginad de 46
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inyceeion, se le debe administrar a1 paciente 1a segunda inyeccién de 100 mg
en el musculo deltoides tan pronto como sea posible. Se debe administrar
una tercera myeccion de INVEGA SUSTENNA de 75 mg ¢n ¢l masgulo
deloides o en el glateo 5 semanas despuds de la primera inyeccion
(independientemente del momento ¢n ¢l que s¢ haya administrado la segunda
inyeccion), A partir de ese momento se debe sepuir ¢l ¢iclo normal de
inyecciones mensuales, ya sea en el masculo deltoides o en el ghiteo, de 25
mga 150 mg segum la tolerancia y/o eficacia individual del paciente.

Omision de la segunda dosis de iniciacion (4 a 7 semanas desde la primera
inyeceicn). 51 han transcurrido entre 4 y 7 semanas desde la primera
inyeecion de INVEGA SUSTENNA, se debe reanudar 1a administracion con
dos inycecioncs de 100 mg de la siguienlte manera; una inyeccion en el
musculo deltoides tan pronto como sea posible scpuida por otra inyceeion en
¢l deltoides una semana mas tarde, luego reanudar el ciclo normal de
inyecciones mensuales, ya sca cn ¢l musculo deltoides o en el glateo, de 25
mg a 150 mg segin la tolerancia y/o eficacia individual dcl pacicnte.

Omision de la segunda dosis de iniciacion (=7 semanas desde la primera
inyeccion). S1 han transcurrido mas de 7 semanas desde 1a primera inyeccidn
de INVEGA SUSTENNA, iniciar la administraciou segan  las
recomendaciones para la iniciacién de INVEGA SUSTENNA descritas

anleriormente.

Omision de la Dosis de Mantenimiento (1 Mes a 6 Semanas). Despuds del
inicio, el ciclo de inyeccidén recomendade de INVEGA SUSTENNA es
mensual. i han transcurrido menos de 6 semanas desde la Gltima inyeccion,
cntonees s¢ debe administrar la dosis previamente estabilizada tan pronto
como sea posible, sepuida de inyecciones en intervalos mensuales.

Omisicon de la Dosis de Mamenimiento (> 06 Semanas a 0 Meses). Si han
transcurtido mas de 6 semanas desde la ltima inyeccién de [INVEGA
SUSTENNA, la recomendacion es la siguiente
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Para los pacientes estabilizados con dosis de 25 a 100 mg:

1. Una inyeccion en el deltoides tan pronto como sea posible, de la misma
dosis ¢n la que ¢l pacicnle s¢ cslabilizd previamenic,

E\J

Otra inyeccion cn ¢l deltoides (misma dosis) una scmana mas tarde (dia
8).

3. Reanudacidn del ciclo normal de inyecciones mensuvales, ya sea en el
misculo deltoides o en el glaeo, de 25 mg a 150 myg sepin la wlerancia
y/o eficacia individual del pacicnte.

FPara los pacientes estabilizados con 150 mg:

{. Una inyeccidn en el deltoides tan pronte como sea posible, de la dosis de
100 mg.

2. Otra inyeccidn en el deltoides una semana mas tarde (dia 8) de la dosis de
100 mg.

3. Reanudacién del ciclo normal de imyecciones mensuales, ya sea en el
musculo deltoides o en el ghiteo, de 25 mp a 150 mp sepin la tolerancia

y/o eficacia individual del paciente.

Omision de la Dosis de Mantenimiento (> 6 Meses). S han transcurrido mais
de 6 meses desde la Gltima inyeccion de INVEGA SUSTENNA, inicie la
dosificacién sepiin se describe para la iniciacién rccomendada inicial de
INVEGA SUSTENNA untes mencionado.

Informacicn sobre la Administracion

INVEGA SUSTENNA esta propuesto para el uso intramuscular solamente.
Inycetar Ienta y profundamente en el musculo. Se debe tener precaucion de
evitar la inyeccidn inadvertida en un vaso sanguinco, Cada inycecidn debe
ser administrada por un profesional para el cuidado de la salud, La
administracidén debé ser en una unica inyeccion. No administrar la dosis en
inyecciones divididas, No administrar por via intravascular o subcutanea.

ifistracion de INVEGA
Pagina6 de 46
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SUSTENNA cn el misculo deltoides estd determinado por el peso del
paciente. Para aquellos que pesen = 90 kg (2 200 |b), se recomicnda la aguja
de 1% pulgadas, calibre 22. Para aquellos que pesen = 90 kg (< 200 1b), se
recomienda la aguja de 1 pulgada, calibre 23. Las inyecciones en el deltoides
deben ger alternadas entre ambos musculos deltoides.

El tamafio de apuja recomendado para la administracion de INVEGA
SUSTENNA en el misculo gliteo es la aguja de 1% pulgada, calibre 22. Se
debe realizar la administracioén en ¢l cuadrante superior externo del drea del
glateo. Las inyecciones en el ghiveo deben ser alternadas cntre ambos
musculos gliteos.

No se ha estudiado el uso concomitante de INVEGA SUSTENNA con
paliperidona oral o risperidona oral o inyectable, Debido a que la
paliperidona es el metabolito active principal de la risperidona, sc debe dar
consideracion a la exposicidn aditiva de paliperidona si cualquiera de estos
medicamentos s¢ coadministran con INVEGA SUSTENNA.

Pacientes con Deterioro Hepdticn

No se ha estudiado INVEGA SUSTENNA cn pacientes con deterioro
hepatico. En base a un estudio con paliperidona oral, no se requiere ajuste dc
la dosis cn pacicntes con detérioro hepatico leve a moderado. No se estudié
paliperidona en pacientes con deterioro hepatico severo. (Ver Seccidn 5.2)

Pacientes con Deterioro Renal

No se ha estudiado INVEGA SUSTENNA sistematicamente cn pacientes
con deterioro renal (ver Seccidon 5.2). Para pacientes con un deterioro renal
leve (clearance de creatinina = 50 a < 80 ml/min), el inicio recomendado de
INVEGA SUSTENNA es con una dosis de 100 mg el dia 1 de tratamiento y
75 mg ung semana mas tarde, ambos administrados en el masculo deltoides.
Por lo tanto, continuar con inycccioncs mensuales de 50 mg o en el masculo
deltoides o gluteo, ajustadas dentro del rango de 25 a 100 mg segin la
tolerancia y/o eficacia del paciente.
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INVEGA SUSTENNA no se recomienda en pacientes con deterioro renal
moderado o severo (clearance de creatinina < 50 ml/min).

Pacientes geridtricos

No se ha establecido 1a eficacia y 1a seguridad en la poblacion de edad
avanzada > 65 afios.

En gencral, las recomendaciones de dosificacion de INVEGA SUSTENNA
para pacientes geriatricos con funcion renal normal son iguales que para los
pacientes adultos mas jévenes con funcién renal normmal. Debido a que los
pacientes geridtricos pueden tener una funcidén renal disminuida, ver
Pacientes con Deteriore Renal mencionada anteriormente para  las
recomendaciones de dosificacion en pacientes con deterioro renal.

Adolescentes y Niftos

La seguridad y ctectividad de INVEGA SUSTENNA ¢n pacientes < 18 afios
de edad no han sido estudiadas.

Otras Poblaciones Especiales

No se recomienda ajuste de dosis para INVEGA SUSTENNA ¢n base al
sex0, rivza, o estado de fumador (Para mujeres embarazadas y en periodo de

lactancia, ver Seccion 4.6.)
Cambio desde Otros Antipsicoticos

No cxisten datos obtenidos sistemdticamendc para tratar de mancra especifica
el cambio de tratamiento de paciente esquizofrénicos desde otros
antipsicaticos a INVEGA SUSTENNA, o sobre la administracion
concomitante con otros antipsicéticos. En ¢l ¢aso de pacientes que nunca han
recibido paliperidona oral o risperidona oral o inyectable, sc debe cstablecer
la tolerancia con paliperidona oral o risperidona oral antes de iniciar el
tratamiento con INVEGA SUSTENNA (véase la Seccion 4.2).

El tratamiento recibido previamente con antipsicdticos orales puede
suspenderse cn ¢l momente de iniciar ¢l tratamicnto con INVEGA
SUSTENNA, WVFGA ‘-'iU’*'{TENNA debe iniciarse segin se describe al
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Al realizar el cambio de tratamiento de los pacientes que se encuentran en

estado cstacionario con un antipsicotico inyectable de accién prolongada,
iniciar el tratamiento con INVEGA SUSTENNA ¢n lugar de la siguiente
inyeccion programada. INVEGA SUSTENNA se debe continuar en
intervalos mensuales, No ¢s ncccsario seguir la pauta posolégica inicial de
una semana segun se describe en la Seccion 4.2 anterior

4.3.

Contraindicaciones
INVEGA  SUSTENNA  ¢std  contraindicado  en  pacientes  con

hipersensibilidad congeide T paliperidona o a cualquicr componente de la
formulacjée=TJahi “wm\ﬁﬂ. iheridona es  un metabolito activo de la
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4.4,

risperidona, INVEGA SUSTENNA estd contraindicado en pacientes con una
hipersensibilidad conocida a la risperidona.

Advertencias Especiales y Precauciones Especiales
para su Uso

Sindrome Neuroléptico Maligno

Se ba informado la ocurrencia del Sindrome Neuroléptico Maligno (NMS),
caracterizado por hipertermia, ripidez muscular, inestabilidad autdnoma,
alteraciones de la  conciencia y niveles séricos elevados de
creatinfosfoquinasa con drogas antipsicoticas, incluyendo la paliperidona.
Signos chinicos adicionales pueden incluir mioglobinuria (rabdomidlisis) ¢
insuficiencia renal aguda. Si un paciente desarrolla signos o sintomas
indicativos de NMS, se deben discontinuar todas las drogas antipsiciticas,
incluyendo INVEGA SUSTENNA.

Disquinesia Tardia

Las drogas con propiedades antagonistas del receptor de la dopamina se
asociaron con la induccién disquinesia tardia caracterizada por movimientos
involuntarios ritmicos, principalmente de la lengua y/o de la cara. Si
aparccen signos y sintomas de disquinesia tardia se debe considerar la
discontimiacion de toda droga antipsicdtica, incluyendo TNVEGA
SUSTENNA. '

Intervalo QT

Al igual que con otrog antipsicSticos, se debe (ener précaucion cuando se
prescriba INVEGA SUSTENNA en pacientes con antecedentes de arritmias
cardfacas, en pacientes con sindrome QT prolongado congénito, y en el uso
concomitante con drogas que se conoce que prolongan el intervalo QT.

Hiperglucamia

Se han informado casos poco frecuentes de eventos adversos relacionados

con la glucosa cn ensayos clinicos con INVEGA SUSTENNA. Se aconseja
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un monitoreo clinico adecuado en pacientes diabéticos y en pacientes con
[actores de riesgo en cuanto at desarrollo de la diabetes mellitus.

Hipotension Ortostdtica

La paliperidona puede inducir hipotension ortostdtica en algunos pacientes
en base a su actividad alfa-bloqueante. Se debe utilizar INVEGA
SUSTENNA con precaucidn en pacientes con entermedad cardiovascular
conocida (por ejemplo insuficiencia cardiaca, infarto o isquemia de
miocardio, anormatidades de Ta conduceidn), enfermedad cerebrovascular o
condiciones que predisponen al pacicntc a bipotension (por ejemplo
deshidratacion,  hipovolemia y  tratamientdo  con  medicamentos
antihipertensivos).

Convulsiones

Al igual que con otras drogas anlipsicOticas, se debe utilizar INVEGA
SUSTENNA con precancion en pacientes con antecedentes de convulsiones
u otras condiciones que disminuyen potencialmente el umbral de

convulsiones.
Pacientes Geridiricos con Demencia

No se ha estudiado INVEGA SUSTENNA en pacientes geridtricos con
demencia, Como la paliperidona es un metabolito activo de la risperidona, sc
debe tomar en consideracion la cxperiencia con risperidona.

Mortalidad General

En un meta-andlisis de 17 ensayos clinicos controlados, los pacientes
geriftricos ¢on demencia tratados con otras drogas anlipsicoticas
atipicas, incluyendo risperidona, aripiprazol, olanzapina y quetiapina
tuvicron un mayor riesgo de mortalidad en comparacién ¢on ¢l
placebo. Entre aquellos tratados con nisperdiona, 1a mortalidad fue del
4% en comparacion con ¢l 3,1% pay

a el placebo.
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Eventos Adversos Cerebrovasculares

En ensayos controlados con placebo en pacientes geridtricos con
demencia  tratados con  algunas drogas antipsicoticas  atipicas,
incluyendo risperidona, atipiprazol, ¥ olanzapina, huho una mayor
incidencia de eventos adversos cerebrovasculares (accidentes
cerebrovasculares v ataques isquémicos transitorios) incluyendo
fatalidades, cn comparacion con €l placebo,

Enfermedad de Parkinson y Demencia con Cuerpos de Lewy

Los médicos deben medir los riesgos versus los beneficios cuando prescriben
drogas antipsicoticas, incluyendo INVEGA SUSTENNA, a pacientes ¢on
Enlermedad de Parkinson o Demencia con Cuerpos de Lewy (DLB) ya que
ambos grupos pueden estar en mayor riesgo de Sindrome Neuroléptico
Maligno como también tener una mayor sensibilidad a las medicaciones
anlipsicoticas. La manifostacidn de esta sensibilidad aumentada puede incluir
confusidn, embotamiento, inestabilidad postural con cafdas frecuentes,
ademds de los sintomas extrapiramidales.

Priapismo

Se informd que las drogas con efectos bloqueantes alfa adrenérgicos inducen
priapismo. Aunque no se han informado casos de priapismo en ensayos
clinicos con TNVEGA SUSTENNA, se ha informado priapismo con
paliperidona  oral durante la  farmacovigilancia posterior a  la
comercializacidn.

Regulacion de la Temperatura Corporal

La perturbacion de la capacidad del cuerpo para reducir la temperatura
corporal central se atribuyd a agentes antipsicoticos. Se recomienda ejercer
un cuidado apropiado cuando se prescriba INVEGA SUSTENNA a
pacientes que cxperimentaran condiciones que podrian contribuir a una
elevaciéon en o temperatura corporal central, por ejemplo, ejercicio
extenuarnte, exposicion a calor extremo, recibit medicacion concomitante con
actividad anticolinérgica, o propensiofa Ly doay\iratacion.
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4.5.

Efecto Antiemdtico

Se observd un efecto antiemético en estudios preclinicos con paliperidona,
Este cfecto, si ocurre ¢n scres humanos, podria enmascarar los signos y
sintomas de sobredosis con ciertas drogas o de condiciones tales como
obstruccion intestinal, sindrome de Reye, y tumor cerebral,

Acministracion

Se debe (ener cuidado a fin de evitar la inyeccién inadvertida de INVEGA
SUSTENNA ¢n un vaso sanguineo.

Interacciones con Otros Productos Farmacéuticos y
Otras Formas de Interaccion

Se aconsejn tener precaucidn cuando se prescribe INVEGA SUSTENNA con
drogas que se conoce que prolongan el intervalo QT,

Nebido a que ¢l palmitato de paliperidona se hidroliza a paliperidona (ver
Seccion 5.2), se deben tomar cn consideracion los resultados de los estudios
con paliperidona oral cuando se evalGe el potencial de interaccion
medicamentosa.

Potencial de INVEGA SUSTENNA para Afectar Otras Drogas

No se espera que la paliperidona cause interacciones farmacocinéticas de
importancia clinica con drogas que se metabolizan por las isoenzimas del
citocromo P-450. Estudios im vitro en microsomas hepdricos humanos
maostraron que la paliperidona no inhibe en {orma sustancial el metaholismo
de drogas metabolizadas por las iscenzimas del citocromo P-450, incluyendo
CYPIA2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYPZE], CYP3A4, y
CYP3A5. Por lo Lanto, no se espera que la paliperidona inhiha el clearance
de drogas que se metabolizan por estas vias metabolicas en una mancra
clinicamente relevante, Tampoco se espera que la paliperidona tenga
propiedades inductoras enziméticas.
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La paliperidona s un inhibidor débil de la glucoproteina P (I-gp) en altas
concentraciones. No estan disponibles los datos iz vive y sc desconoce la
relevancia clinica.

Dado los etfectos primarios sobre el SNC de la paliperidona (ver Seccidn
4.8), sc dcbe wsar INVEGA SUSTENNA con precaucion en combinacion
con otras drogas de accion central y alcohol, La paliperidona puede
antagonizar el efecto de 1a levodopa y de otros agonistas dopanimérgicos.

Debido a su potencial para inducir la hipotensién ortostitica (ver Seccidn
4.4; Hipotension Ortostatica), s¢ puede observar un efecto aditivo cuando se
administra INVEGA SUSTENNA. con otros apentes terapéuticos que tienen
este potencial.

La administracion concomitante de comprimidos orales de paliperidona de
liberacion prolonpada en cstado cstacionarie (12 mg una vez al dia) con
comprimidos de divalproato de sodio de liberacion prolonpada (de 500 mg a
2000 mg una vez al dia) no afecté 1a farmacocinética en estado estacionario
del valproato,

Es improbable que s¢ produzca una interaccién farmacocinética entre
INVEGA SUSTENNA vy el litio.

Potencial para que Otras Drogas Afecten INVEGA SUSTENNA

L.a paliperidona no es un sustrato de CYPIAZ, CYP2ZAG6, CYP2C9,
CYPZC19, y CYP3AS. Esto sugiere que es poco probable una interaccién
con inlibidores o inductores de estas isocnzimas. Mientras que los estudios
in vitro indican que CYP2D6 y CYP3A4 pueden estar involucrados
minimamente en el metabolismo de paliperidona, no existen indicaciones in
vitro Ni in vive de que estas isoenzimas tengan una funcion significativa en el
metabolismo de la paliperidona como un sustrato de P-gp.

La paliperidona se metaboliza en un grado limitado por CYP2D6 (ver
FARMACOLOGIA  CLINICA: Farmacocinética: Metabolismo vy
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Eliminacién). En un estudio de interaceion en sujetos sanos en el cual se
administré paliperidona oral en forma concomitante con paroxeling, un
potente inhibidor de CYP2D6, no se observaron efectos clinicamente
relevanics sobre la farmacocinética de la paliperidona.

La coadministracion de la paliperidona oral de liberacién prolongada una vez
por dia con 200 mg de carbamazepina dos veces por dia causd una
disminucion de aproximadamente un 37% en la Cmax y AUC medias
estables de la paliperidona. Esta disminucion es causada, en un grado
sustancial, por un aumento del 35% en ¢l clecrance renal de paliperidona,
probablemente como resultado de la induccidn de la P-pp renal debido a
carbamazepina. Una disminucion menor en la cantidad de droga excretada
sin cambios en la orina sugiere que existié poco eftcto sobre el metabolismo
de CYP o la biodisponibilidad de paliperidona durante la coadministracion
de carbamazcpina, En ¢l inicio de la carbamazepina, se debe reevaluar la
dosis de INVEGA SUSTENNA y se la debe aumentar si [uera necesario.
En cambio, al discontinuar la carbamazepina, se debe reevaluar la dosis dc
INVEGA SUSTENNA y disminuir si fuera necesario.

La paliperidona, un catidn bajo pH fisiologico, se excreta principalmente
inalterada por los rifiones, aproximadamente la mitad por filtracion y la
mitad por secrecion activa. La administracidn concomitante de trimetoprima,
una droga gue inhibe ¢l transporie activo renal de drogas cariénicas, no tuvo
influencia en la fanmacocinética de la paliperidona.

La administracién concomitante de una sola dosis de un comprimido de
paliperidona oral de liberacion prolongada de 12 mg con comprimidos de
divalproato de sodio de liberacion prolongada (dos comprimidos de 500 mg
una vez al dia) tuvo como resulado un sumenio de aproximadamentc ¢t 50%
en la Cpjax y ¢f AUC de paliperidona, probablemente como tesultado de un
aumento de la absorcidn oral. Dado que no se observo ningin etecto sobre la
depuracion sistémica, no se espera que s¢ produzca una interaccion
clinicamente significativa entre los comprimidos de divalproato de sodio de
liberacién prolongada y la inyeccion inramuscular de TNVEGA
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4.6.

SUSTENNA. EBsta inoteraccion no se ha  estudiado con INVEGA
SUSTENNA.

Es improbable que s¢ produzca una interaceion farmacocinética cntre
INVEGA SUSTENNA y el litio.

Uso Concomitante de INVEGA SUSTENNA con Risperidona

No se ha estudiado el uso concomitante de INVEGA SUSTENNA con
risperidona. Ya que la paliperidona es el principal metaholito activo de la
risperidona, sc debe tomar cn cuenta la exposicion aditiva a la paliperidona si
se coadministra risperidona con INVEGA SUSTENNA.

Embarazo y Lactancia
Embarazo

No se ha establecido la sepuridad del palmitato de paliperidona inyectado
por via intramuscular o de paliperidona de dosis oral para su uso durante el
embarazo en seres hwmanos. No se ha observado efecto teratogénico en
ningin estudio llevado a cabo en animales. Los animales de laboratorio
tratados con una dosis alla de paliperidona mosiraron un Hgero aumento de
muertes fetales, Los pardmetros del embarazo no estuvieron afectados en las
ratas a las que se les administrd una inyeccidn intramuscular de palmitato de
paliperidona. Las dosis altas lueron tdxicas para las madres. La cria no
estuvo afectada por exposiciones orales de 20 a 22 veces la exposicién
maxima humana ni por exposiciones de 6 veces la exposicidén maxima

humana.

Los neonatos expuestos a drogas antipsicdticas (incluyendo paliperidona)
durante el tercer trimestre de embarazo se encuentran en riesgo de sintomas
extrapiramidales y/ o de retiro que pueden variar en severidad luego de la
administracién. Estos sintomas en log neonatos pueden incluir agitacion,
hipertonia, hipotonia, temblores, somnolencia, distrés respiratorio o trastorno
de alimentacién,

Sélo se debe utilizar INVEGA SUUSTENNA durante el embarazo si los
beneficios justifican los riesgos. Se desconoce el efecto de TNVEGA
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4.7.

4.8.

SUSTENNA sobre el trabajo de parto y el alumbramiento en seres humanos.
Lactancia

En cstudios llevados a cabo en animales con paliperidona v en estudios
realizados en seres hwnanos con risperidona, la paliperidona. se excreté en la
leche. Por lo tanto, las mujeres que reciben INVEGA SUSTENNA no dehen

amamanlar.

Efectos sobre la Capacidad de Manejar y Usar
Maquinarias

INVEGA SUSTENNA pucde interferir con las actividades que requieran
alerta mental y puede tener efectos visuales (ver Seccidn 4.8). Por lo tanto,
se debe aconsejar a los pacientes que no manejen ni usen maquinarias hasta
conoccr su susceptibilidad individual,

Efectos No deseados

Los datos descriptos en esta secciom derivan de la base de datos de ensayos
clinicos Fase 2 y 3 que constan dc un total de 2.770 sujetos con esquizofrenia
que recibieron al menos ung dosis de INVEGA SUSTENNA c¢n ¢l rango
recomendado de dosis de 25 a 150 mg y un total de 510 sujetos con
esquizofrenia que recibieron placebo. Entre los 2.770 sujctos tratados con
TNVEGA SUSTENNA, 1.293 recibieron INVEGA SUSTENNA en cuatro
ensayos de dosis fija, a doble cicgo, con control de placebo (un estudio de 9
semanas de duraciom y tres estudios de 13 semanas de duracidn), 849
recibieron TNVEGA SUSTENNA en el ensayo de prevencién de
recurrencias a largo plazo (de los cuales 205 siguieron recibiendo TNVEGA
SUSTENNA durante la fase a doble ciego con control de placcbo de cste
estudio), y 628 recibieron INVEGA SUSTENNA en dos ensayos no
controlados con placebo (un ensayo de no inferioridad de comparacion de
activos y un ensayo cruzado del lugar de la inyeccién |dcltoides-glateo]).
Uno de los ensayos de 13 semanas de duracidn incluyé una dosis de inicio de
150 mg de INVEGA SUSTENNA seguida por un tratamiento con 25 mg,
100 mg, 6 150 mp cada 4 semanas.

La mayoria de las ADRs fueron de severidad leve a moderada,
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Datos a Doble Ciego con Control de Placebo

Fn la Tabla | se muestran las reacciones adversas a la droga (ADRSs)
informadas por = 2% de los sujetos con esquizotrenia tratados con INVEGA
SUSTENNA en los cuatro ensayos con dosis fija, a doble ciepo con control
de placebo.

Paginal8 de 46



Ref.: RF358980/12 Reg. I.S.P. N° F-19623/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
INVEGA SUSTENNA SUSPENSION INYECTABLE DE
LIBERACION PROLONGADA DE 150 mg

Tabla 1. Reacciones Adversas en = 2% de los Sujetos con Esquizofrenia Tratados con INVEGA SUSTENNA en Cuatro
Ensayos de Dogis Fija, a Doble Ciego con Control de Placebo

INVEGA SUSTENNA

Sistema/Clase Orgénica Placebo” 25 mg 50 mg 100 mg  150/25 mgh 150/100 mgb 1580/150 mgb
Reaccion Adversa (N=310)  (N=] 3} {IN=302) (N=312) (IN=160) {N=165) (N=163)
Porcentaje total de sujetos con 46 54 50 32 44 43 47
reaceiones adversas

Infeceinnes e infextaciones

Infeceion del tracto respiratorio 2 2 2 2 1 2 4
superior
Trastornos psiquidtricos

Agitacidn 7 10 5 0 & 5 4
Thsamnio 15 15 15 13 12 10 13
Pesadiltas =t 2 0 H 0 0 0
Trastornos del sistema nervioso

Acatisia 3 2 2 3 1 5 6
Mareas 1 6 2 4 1 1 2
Trastornos extrapiramidales 1 5 2 A 1 0 0
Dalor de Cabeza 12 1 1 15 11 7 &
Somnolencin/sedacion 3 5 7 4 1 5 5
Trastornos vascularcs

Hiperension ] yJ | 1 1 1 0
Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal superior 1 0 1 2 1 1 l
Constipacién 5 3 3 5 2 4 1
Diarrea 2 0 3 2 1 2 2
Rocd seca 1 3 1 0 l | 1
Nauyseas 3 4 4 3 2 2 2
Nolor de muelas 1 1 1 3 | 2 3
Vomitos 4 5 4 2 3 2 2
Trastornos musculoesqueléticos y del tejide conectivo

Dolor en las extremidades 1 0 2 2 2 3 0
Trastornns generales y condiciones del lngar de la administracién

Astenia ] 2 1 <1 0 1 i
Fatiga 1 1 2 2 1 2 1
Dolor en ¢l lugar de la inyeecion® 2 0 3 5 9 7 8
Investigaciones

Aumenlo de peso | 4 4 1 1 1 2

* El grupo tratado con placeln se agrupa de todos Tos estudios e incluyd inyeccionss en el delloides o glileo dependiendo del diseflo
del esmdio.

® [nyeceidn inicial en deltoides de 150 mg seguida por 25 mg, 100 mg, 6 150 mg cada 4 semanas por una inyeceidn cn delioides o
gliteo, Los otros grupos de dosis (25 mg, 50 mg, y 100 mg) provienen de estudios que involueran solo la inyeccidn en el gliteo.
(Ver Seccibn 5.1)

“El dolor en el lugar de la inveccidn incluye dolor en el lugar de la inyeccidn, prurito, nédulo & induracion.

Paginal9 de 46




Ref.: RF358980/12 Reg. I.5.P. N° F-19623/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
INVEGA SUSTENNA SUSPENSION INYECTABLE DE
LIBERACION PROLONGADA DE 150 mg

Oftros Datos de Ensayos Clinicos

En la Tabla 2 se muestran las ADRs informadas por - 2% de los sujetos
tratados con INVEGA SUSTENNA en los cuatro ensayos de dosis fija, a
doble ciepo, con control de placebo antes mencionados y en el ensayo de
fase a doble ciego de prevencidn de la recurrencia a largo plazo. La Tabla 2
también incluye las ADRs informadas en cualquier porcentaje en los sujetos
con esquizofrenia tratados con INVEGA SUSTENNA en otros ensayos Fase
3.
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Tabla 2. Reaéciones Adversas ala Droga Inlormadas por < 2% de 1oz Sujetos con Bsquizolrenia
Tratados con INVYEGA SUSTENNA en Ensayos a Doble Ciego con Control de Placebo a en
Cualquicr Parcentaje én Otros Ensayos

Traslernos endocrinos
Hiperprolaclinemia

Trastornos del metabolismo y de Ia nutricidn
Disminucién del apetito, Aumento del Apetito

Trastornos psiquittricos
Inquietud

Trastornes del sistema nervioso
Convulsiongs, Mareo postural, Salivacion excesiva, Disartria, Disquinesin, Digtonia,
Sindrome Neuroléptico Maligno, Letargo, lipertonia. Distonia Oromandibular,
parkinsonismo, Hiperactividad psicomotora, Sincope

Trastornos ocularces
Crisis oouloginicas, Nistagme rotatorio, Vision borrosy

Trastornos del oido y del laberinto
Virtigo
Trastornos cardincos

RBradicardia, Rloqueo de rama, Sindrome de taquicardia ortostitica postural, Taguicardia

‘ Trastornos vasculares
Hipotension ortostitica

‘I'rastornos gastrointestinales
Malestar abdominal, Hipersecrecion salival, Malestar estomacal

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Prurito peneralizads, Rash

Trastornos del sistema reproductor y de las mamas
Amenorrea, Digfuncion eréeiil, Galactorres, Ginceomastia, Mensiruacion irregular,
Disfuncién sexual

Tovestigaciones
Aumento del colesterol en sangre, Aumento de Ta ghiwemia

En ¢l ensayo de prevencion de recurrencias a largo plazo, los Llipos de
reaccion adversa, las frecuencias y las severidades durante las fases abiertas
de este estudio fuerou generalmentc comparables con aquellos observados ¢n
de 13 semanas y 9 semanas

los estudios de dosis fija con control de plag
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de duracién exhthidos en la Tabla 1. Las rcacciones adversas informadas
durante a fase a doble ciepo de este estudio fueron generalmente similares
¢n tipo v severidad a aquellas ohservadas en las fases abicrtas.

Eventos de Interés Particular para la Clase

Simtomas Extrapiramidales (EPS). Los datos combinados de los dos ensayos
de esquizofrenia de 13 scmanas de duracion, de dosis fija, a doble ciego, con
control de placebo (ver Seccidn 5.1; Propiedades Farmacodindmicas:
Eficacia Clinica) no mostraron diferencias en los EPS emergentes del
tratamiento entre placeba y INVEGA SUSTENNA. La évaluacion de los
EPS incluyé un andlisis combinado de los sipuientes grupos de EPS:
disquinesia, distonia, hiperquinesia, Parkinsonismo vy temblores. Los
resuitados del estudio de 13 semanas de duracion que involuerd la dosis de
inicio de 150 mg, el ensayo de 9 semanas de duracién de dosis tija, a doble
ciego, con control de placebo, y a través de todas las fases del ensayo de
prevencion de recurrencias a largo plazo cxhibicron hallazgos comparables.

Aumento de peso. Las proporciones de los sujetos que cumplieron con un
criterio de aumento de peso de = 7% del peso corporal en el estudio de 13
semanas de duracidn que involucrd la dosis de inicio de 150 mg, los
awnentos de peso desde la admision de = 7% fueron més frecuentes cntre
los sujetos en los grupos tratados con INVEGA SUSTENNA que en el
grupo tratado con placebo. La proporcién de sujetos con un aumento de peso
anormal > 7% mostrd una tendencia relagcionada con la dosis, con un
porcentajc de incidencia del 5% en el grupo tratado con placebo en
comparacion con 108 porcentajes del 6%, 8%, v 13% en los grupos tratados
con 25 mg, 100 mg, y 150 mg de INVEGA SUSTENNA, respectivamente.

En los dos ensayos de 13 semanas de duracidn, de dosis fija, a doble cicgo,
con control de placebo (datos combinados), las proporciones de sujetos que
cumplicron con un criterio de aumento de peso de = 7% del peso corporal
fueron del 6%, 9%. y 10% en los grupos tratados con 25 mg, 100 mg, y 150
mg de INVEGA SUSTENNA, tespectivamente, en comparacion con el 2%
¢n ¢l grupo tratado con placebo. Fn el ensayo de 9 semanas de duracion, de
dosis fija, a doble cicgo, con control de.plicebp, ¢l 8% y el 6% de los grupos
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tratados con 50 y 100 mg de INVEGA SUSTENNA, raspectivamente,
cumplieron con este criterio en comparacion con el 4% en el grupo tratado
con placebo.

Durante el perfodo abierto de transicién/ mantenimiento de 33 semanas de
duracion del ensayo de prevencion de recurrencias a largo plazo, el 12% de
los sujetos tratados con INVEGA SUSTENNA cumplieron con este criterio
(aumento de peso de = 7% desde la fase a doble ciego hasta ¢l punto final);
¢l camhio de peso medio (SD) desde la admision de Ja fase abierta fue de
+0,7 (4.79) kg, En la fase a doble ciego de duracién variahle, este eriterio Mue
cumplido por el 6% de los snjetos tratados con INVEGA SUSTENNA-
{duracion promedio de 171 dias [rango de 1-407 dias]) en comparacién con
el 3% de los sujetos tratados con placebo (duracién promedio de 105 dias
[rango de 8«44 dias]); el camhio de peso medio (SD) desde la admisién a
doble ciego lue de +0,5 (3,83) kg para los sujetos tratados con INVEGA
SUSTENNA en comparacion con -1,0 kg (3.08) para los sujclos tralados con
placebo. Se ahservaron resultados similares en la fase de extension abicrta de
este estudio.

Pruebas de Laboratorio: Prolacting Sérica. En base a los datos combinados

de los dos estudios de dosis fija, a doble ciego, con control de placebo de 13

semanags de duracién (ver Seccion 5.1: Propiedades Farmacodinfmicas:

Eficacia Clinica), s¢ obscrvaron aumentos promedio en la prolactina sérica

en sujeros de ambos sexos que recibieron INVEGA SUSTENNA. Los

resultados del estudio de 13 semanas de duracidn que involucrd la dosis de

inicio de 150 mg, ¢l ensayo de 9 semanas de duracion de dosis fija, a dobte

ciego, con control de placebo, y la fasc a doble cicgo del ensayo dg .
prevencion de recurrencias exhibieron resultados comparables. FOLLETO DE‘“FQRMACIOE ‘

AL FROFEGIONAL

Reacciones Adversas formadas con Paliperidona Oral

La sigutente es una lista de reacciones adversas adicionales que han sido
informadas con paliperidona oral:

Trastornos del sistemp inmune: reaccién anafilictica

Trastornos del sistema_nervioso; convulsién grand mal, temblores
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Trastornos c¢ardfacos: blogueo atrioventricular de primer grado,
palpitaciones, arnitmia sinusal, tagquicardia simusal

Trastornos vasculares: hipotensgidn, isquemia
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: rigidez muscular

Trastornos del sistema reproductivo y de las mamas: priapismo,

Fecrecion mamaris

T'rastornos generales y condiciones del lugar de la administracién:
edema

Investigaciones: ¢lectrocardiograma anormal
Dictos Posteriovres o la Comercializacion

Los eventos adversos primero identificados como ADRs durante la
experiencia posterior ala comercializacion con paliperidona se incluyen en
las Tablas 3 y 4. En cada tabfa, las frecuencias se proporcionan de acuerdo
con la sipuiente convencién:

Muy comtin 21/10

Comiin 21/100a <1/10

PPoco Comun =1/1,000 a <1/100

Poco Frecuente 21/10,000 a=1/1,000

Muy Poco Frecuente =1/10,000, incluyendo informes aislados

En la Tabla 3, ADRs las ADRs se presentan por categoria de frecuencia en
basc a los porcentajes de informes espontinens, mientras que en la Tabla 4,
las mismas ADRs se présentan por catcgoria de frecucncia en base a la
incidencin en los ensavos clinicos, si se congcieran, entonces |a diferencia
entre las dos tablas es la fuente de informacién usada para calcular la

cateporia de frecuencia para cada evento, que es el porcentaje de informe
espontaneo en la Tabla 3 y la incidencia precisa en los ensayos clinicos en la
Tabla 4.
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Tablza 3. Reacciones Adversas ala Droga Identificadas Durante 1a Expariencia Posterior a la
Comercializacion con Paliperidona por Cateporia de Frecuencia Culeulada por
Porcentajes de Tnformes Depontineos

Embarazo, Puerperio y Condlciones Perinatales
Muy poco  Sindrome neonatal de discontinuacion de la droga
Jrecuente

Tabla 4.  Reacciones Adversas a la Droga ldentificadas Duramc la Bxperiencia Posterior a la
Comercializacion con Paliperidona por Categorfa de I'recuencia Caleulada por
Ensayos Clinicos

Embaraze, Puerperio y Condiciones Perinatales
Se degconoce Sindrome neonatal de discontinuacion de la droga

Informacion de Seguridad nformada con Risperidona

Paliperidona es un metabolito activo de la risperidona. El perlil de liberacion
y las caracteristicas farmacocinéticas de INVEGA SUSTENNA son
considerablemente diferentes a aquellas observadas con formulaciones de
risperidona oral de liberacién inmediata, asi como también con aquellas de
risperidona inyectable de accién prolonpada (ver Seccidn 5.1). La
informacion de seguridad reportada con risperidona oral y risperidona
inyectable de accién prolongada en los cnsayos clinicos y en la experiencia
postenior a la comercializacion se puede encontrar en las indicaciones localcs
de estos productos.

4.9. Sobredosis

Debido a que INVEGA SUSTENNA  debe ser administrado por
profesionales para el cuidado de la salud, el potencial de sobredosis para los
FOLLETO DE INFRRMACION

AL PROFEGIONAL

pacientes es hajo.

Sintomeas

En general, los signos y sintomas esperados son aquellos que resultan de una
cxageracion de los efectos farmacoldgicos conocidos de la paliperidona, es
decir, somnolencia y sedacion, taquicardia e hipotensidn, prolongacion QT y
sintomas extrapiramidales, Se han informado Torsades de pointes y
fibrilacion ventricular en el estado de sohredosis con paliperidona oral. En el
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caso de una sobredosis aguda, se dehe considerar la posibilidad de que
multiples drogas estén involucradas.

Tratamienta

Se debe teuer cn cuenta la naturaleza de liberacion extendida [liberacicn
prolongada] de INVEGA SUSTENNA la vida media aparente prolongada
de paliperidona cuando se evalten las necesidades del tratamiento y la
recuperacion. No existe antidolo especifico para la paliperidona. Se deben
emplear medidas de soporte generales. Se debe establecer y mantener una
via aérea libre y asegurar una adecuada oxigenacién y ventilacion. Se debe
comenzar de inmediato con ¢l control cardiovascular y se debe incluir un
monitoreo electrocardiografico por posiles arritmias. Se debe tratar la
hipotension y el colapso circulatorio con medidas apropiadas tales como
liquido intravenoso y/o agentes simpaticomiméticos. En el caso de sintomas
extrapiramidales severos, se deben administrar agentes anticolinérpicos. Sc
debe hacer una minuciosa supervision y control hasta que el paciente se
recupere.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacodinamicas

Palmitato de paliperidona, el prineipio activo dc INVEGA SUSTENNA es
un agente psicotropico que pertenece a la clase quimica de derivados del
benzisoxazol (antipsicotico neuroléptico atipico, Codigo ATC: NOSAX13).
INVEGA SUSTENNA contiene wuna mezela racémica de (1)-y (-)-
paliperidona.

FOLLETO D INFORMACION
AL PROFEGIONAL

Propiedades Farmacodindmicas

Mecanisme de dccidn

El palmitato de paliperidona se hidroliza a paliperidona (ver Scecion 5.3). La
paliperidona es un antagonista doparninérgico Dj activo a nivel central con
actividad antagonista serotoninérgica 5-H'lza predominante. La paliperidona
es también activl’ como un antagonista de los receptores «; y wy
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adrenérpicos y rcceptores histaminérgicos M. La paliperidona no tiene
afinidad por los receptores colinérgicos muscarinicos o 1os receptores Bi- y
Bz-adrenérgicos. La actividad ftarmacologica de los enantiémeros (+)— v
(<)- de la paliperidona es similar en forma cuantitativa y cualitativa.

El mecanismo de accién de la paliperidona, como con otras drogas que
ienen elicacia en la esquizofrenia, se desconoce. Sin embargo, se ha
propuesto que la actividad lerapéulica del farmaco en la esquizofrenia se
mida a tavés de una combinacion de antagonismo de los receptores
dopaminérgicos de Tipo 2 (D;) y serotoninérgicos de Tipo 2 (5H1z4). El
antagonismo en receplores que no sean Ny y SHTa, podra explicar algunos
de los otros efectos de la paliperidona.

Electrofisiologia

Se evaluaron los efectos de paliperidona oral en ¢l intervalo QT en dos
estudios fase 1, multicéntricos, a doble ciego, Tandomizados, en adultos con
csquizotrenia y trastorno esquizoafectivo, y en ires ensayos de eficacia de
dosis fija, con control de placebo y de active en adultos con esquizofrenia

En el primer estudio fase 1, (n = 141), se randomizaron los sujetos para
recibir 7 dias de paliperidona oral de liberacién inmediata wna vez al dia
(titulada de 4 a 8 mg), o una dosis dnica de moxifloxacina (400 mp). La
dosis de 8 mg una vez por dia de paliperidona de liberacién inmediata (n =
50, Crax s« = 113 ng/mlL)y logrdé una concentracidon plasmdtica media en el
estado de equilibrio mayor que 2 veees la exposicion observada con la dosis
mdxima recomendada de 150 mg de INVEGA SUSTENNA administrada en
el masculo deltoides (promedio predicho  Cpupax 5 =50 ng/mL). En la
correccion QT derivada lineal promediada por dia ajustada por modelo
(QTcI.D), hubo un aumento medio de 5.5 mseg (IC del 90 %: 3.66: 7.25) en
¢l grupo de tratamiento de INVEGA SUSTENNA (n = 50).

En el segundo estudio fase 1 (n = 109), se randomizaron los sujetos para
recibir placebo, la dosis mixima recomendada de paliperidona oral de
liberacién extendida (12 mg una vez por dia), titulada posteriormente a una

dosis por encima del rango recomen 18 mg una vez por dia), o un
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control con activo dc la misma clase Farmacoldgica de drogas (400 mg de
quetiapina dos veees por dia). La comparacion priunana en cste cstudio de no
inferioridad de 10 dias de duracién fue entre 12 mg de paliperidona de
aceion extendida vy quetiapina. Bl cambio medio de los cuadrados minimos
desde 1a admision en QTcLD en ¢l tyy obscrvado para cada individuo Tue
estimado como de 5,1 ms menor para. 12 mg de paliperidona de liberacion
extendida (Cpae media de 34 ng/mL) en comparacién con 400 mg de
quetiapina dos veces por dia (Crax media de 1,183 ng/mL) (IC del 90%: -9,2;
0,9}, cumpliendo con el criterio de no inferioridad previamente especificado
de 10 ms. Se estimo que el cambio medio desde 1a admision en QTcLD en el
tuax Observado en cada individuo fue 2,3 ms inferior a 18 mg de paliperidona
de liberaciom extendida (Crax media de 53 ng/mL) en comparacidn con 400
mg de quetiapina dos veces por dia (Crax media de 1.183 ng/mL) (IC del
90%: -6,8; 2,3).

El cambio medio estimado desde la admision en QTcLD cn ¢l gy, obscrvado
en cada individuo fue 1.5 ms mas alto (1C del 90%: -3,3; 6,2) para 12 mg de
paliperidona de liberacion extendida y 8,0 ms mas alto (IC del 90%: 3,1;
12,9) para 400 mg de quetiapina dos veces por dia en comparacion con ¢l
cambio medio desde la admision en QTcl.D en un by, promedio ohservado
(del principio activo ¢n la comparacion) en ¢l grupo concurrente tratado con
placebo. Se caleuld que el cambio medio desde la admisidén en QTelD en el
tmax Obscrvado para cada individuo fue 4.9 ms mis alto (1C del 90%: -0,5;
10,3) para 18 mg de paliperidona de accion extendida y 7,5 ms mas alto (1C
del 90%: 2.5; 12,5) para 400 mg de quctiapina dos veees por dia ¢n
comparacion con ¢l cambio medio desde la admision en QTel.T) con un ty,
medio observado (de la droga activa cn la comparacién) cn ¢l grupo
concurrente tratado con placebo.

Ninguno de los sujetos presenté un cambio desde la admisién que ¢xcedid
los 60 mseg o un QTcl.D que excedid los 500 mseg en ningin momento
durante ¢ualquiera de estos estudios.

En los tres ¢studios de eficacia con dosis fija de paliperidona oral de
liberacién extendida,..sc tomaron medidas clectrocardiograficas (ECG)
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extensivas en 15 perfodos de tiempo en dias especificados (incluyendo los
tiempos de la Cmax csperada) usando metodologia estiandar, El aumento
medio de QTeLD no excedio los 5 msep en ningun grupo de tratamicnto en
ningiin periode de tiempo, en base a datos combinados de 830 sujetos
tratados con paliperidona de-liberacion extendida, 357 sujetos tratados con
olanzapina, y 350 sujetos tratados con placebo, Un sujcto de cada uno de los
grupos tratados con 12 mg de paliperidona de liberacién extendida y
vlanzapina tuvo un cambio que excedio los 60 mseg en un periodo de tiempo
durante ¢stos cstudios (aumentos de 62 y 110 mscg, respectivamente).

En los cuatro estudios de eficacia de dosis fija de INVEGA SUSTENNA,
ningiin sijeto experimentd un cambio en QTel.D) excediendo los 60 meeg y
ningin sujeto presentd un valor de QTcLD de = 500 mseg en ningtin periodo
de ticmpo, En ¢l estudio de prevencidn de recurrencias a largo plazo, ningan
sujeto tuvo un cambio en QTeLD) > 60 mseg, y un sujeto tuvo un valor de
QlcLD de 507 mseg (valor de intervalo QT con comeccién de Bazett
[QTcB] dc 483 mscg); cste ultimo pacicnte también tuvo una frecucncia
cardiaca de 45 latidos por minuto.

Eficacia Clinica

Se evalué la eficacia de INVEGA SUSTENNA en el tratamiento agudo de la
esquizofrenia en cuatro estudios de dosis fija, con control de placebo,
randomizadaos, a doble ciggo de corto plazo (uno de 9 semanas de duracion y
tres de 13 semanas de duracion) de pacientes adultos hospitalizados con
recaidas agudas quce cumplicron con los criterios de DSM-1V para la
esquizofrenia. Las dosis fijas de INVEGA SUSTENNA en estos estudios
fueron administradas los dias 1, 8, y 36 en el estudio de 9 semanas de
duracién, y adicionalmente el dia 64 de los estudios de |3 semanas de
duracion, ¢s decir, con un intervale scmanal para las dos dosis Iniciales y
después cada 4 semanas para mantenimiento,

Se evalud la eficacia usando la Escala de Sindrome Positive y Nepativo
(PANSS); un inventario validadg.de-smeiiples items de cinco factores para
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evaluar los sintomas positivos, los sintomas negativos, pensamicnlos
desorganizados, hostilidad/excitacién descontroladas, y ansiedad/depresion.
También se evalud el funciopamiento utilizando 1a escala de Desempefio
Personal y Social (PSP), La ¢scala PSP ¢s una escala validada por médicos
cllnicos que miden el funcionamiento personal y social en los dominios dc
actividades socialménte Gtiles: trabajo y estudio, relaciones personales y
sociales, cuidados personales, y conduclas perturbadoras v agresivas. La
severidad de [a disfincionalidad en el ambito social, personal, y cn ¢l
cuidado personal se mide segan el nivel de dificultad (ausente, leve,
manifiesta, marcada, s¢vera) para realizar tales actividades con y sin la ayuda
de otras personas. De manera similar, la severidad dc la disfuncionalidad en
las conductas agresivas se mide por la presencia o ausencia de conductas
agresivas (por ejemplo, comportarsc de mancra grosera; insultar 4 otros en
publico, romper objetos, amenazas verbales, ataques flsicos) y la frecuencia
¢on la cual ocurren estas conductas.

En un ¢studio de 13 semanas (n=636) que compard tres dosis fijas de
INVEGA SUSTENNA (inycccion inicial ¢n ¢l musculo deltoides de 150 mg
scpuidas por 3 dosis en el glateo o en el deltoides de 25 mg/4 semanas, 100
mg/4 semanas o 150 mg/4 scmanas) con placebo, las tres dosis de INVEGA
SUSTENNA fueron superiores al placebo ¢n mgjorar la puntuacion total
PANSS. En este estudio, tanto los grupos tratados con 100 mg/4 semanas
como con 150 mp/ 4 semanas, perdo no en el grupo tratado con 25 mg/4
semanas, demostraron una superioridad cstadistica al placebo para la
puntuacion PSP. Estos resultados respaldan la eficacia a través de la
duracién completa del tratamiento y la mejora cn 1as puntuaciones PANSS y
5¢ observd tan temprane como el dia 4 con una separacion significativa del
placebo en los gropos tratados con 25 mg y 150 mg de INVEGA
SUSTENNA al dia 8.

En otro estudio de 13 semanas de duracion (n=349) que compard tres dosis
[fjas de INVEGA SUSTENNA (50 mp/4 semanas, 100 mg/4 semanas, y 150
mg/4 semanas) con  placebo, s6lo 100 mg/4 semanas de INVEGA
SUISTENNA fue superior al placebo ¢n me_lorar la puntuacion total PANSS,

Fn este estudio, tanto las dﬂs*ts semanas como la de 100 myp/4
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semanas fueron superiores al placebo en mejorar la puntuacién PSP. Aunque
s incluyd una dosis de 150 mg en este estudio, hubo un nimero insuficiente
de suyjetos que recibicron csta dosis para permitir conclusiones definitivas
concernientes a la eficacia de esta dosis.

En un tercer estudio de 13 semanas de duracion (n=513) quc compard tres
dosis fijas de INVEGA SUSTENNA (25 mg/4 semanas, 50 mg/4 semanas, y
100 mp/4 semanas) con placcho, las tres dosis de INVEGA SUSTENNA
fueron superiores al placebo en mejorar la puntuacion total PANSS. En este
estudio, ninguno de los grupos tratados con dosis de paliperidona logré una
sipnificancia estadistica cuando se los compard con el grupo tratado con
placebo para la puntuacién PSP.

En el estudio de 9 semanas de duracion (n=197) que compard dos dosis fijas
de INVEGA SUSTENNA, 50 mg/4 semanas y (00 mg/4 semanas) con
placebo, ambas dosis de INVEGA SUSTENNA fueron superiores al placebo
en mejorar 1a puntuacion total PANSS.

Se establecid la eficacia de INVEGA SUSTENNA para mantener el control
sintomalico y el retraso de la recidiva de la esquizofrenia en un estudio de
dosis flexible, con control de placebo, a doble ciego, de plazo més
prolongado que involuerd a 849 sujetos adultos no ancianos quc cumnplicron
con los criterios DSM-1V para la esquizofrenia. Este estudio incluyé una fase
abierta de 33 semanas de duracidn de¢ cstabilizacion y tratamiento agudo, una
fase randomizada con control de placebo para observar por recidivas y un
periode de extension abierto de 52 semanas. En este estudio, las dosis de
INVEGA SUSTENNA fueron de 25, 50, 75 v 100 mg administrados
mensualmente; la dosis de 75 mg solamente estaba permitida en la extension
abicria de 52 semanas. Inicialmente, los sujetos recibieron dosis tlexibles (25
- 100 mg) de INVEGA SUSTENNA durantc un periodo de transicion de 9
semanas de duracion, Tos sujetos debfan tener una puntuacion PANSS < 75
para ingresar en el periodo de mantenimiento de 24 semanas, T.08 ajustes de
la dosis sélo s¢ permiticron en las primeras 12 semanas del periodo de
rmmtcnimit:nto ]')urﬂnte la duracién variablc dc la fasc a doble ciego, los
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(duracién promedio de 171 dias [rango | dia - 407 dias]) que recibieron
durante |a fase de estabilizacion, administrados cada 4 semanas, o a placebo
{duracion promedio de 105 dias [rango 8 dias - 441 dias]). Un total de 410
pacientes estabilizados fueron randomizados a INVEGA SUSTENNA o a
placebo hasta que experimentaron una recidiva de los sintomas de
esquizofrenia, Sc predefinid la recidiva como el Liempo hasta la primera
emergencia de uno o mds de los siguientes: hospitalizacion psiquitrica,
aumento de 2 25% (si la puntuacién basal fue > 40) v un aumento de 10
puntos (si la puntuacién hasal fue < 40) en Ia puntuacidén tatal PANSS en dos
cvaluaciones consecutivas, autolesiones deliberadas, conducta violenta, ideas
suicidas/homicidas, o una puntuacidn de 2 5 (si la puntuacion basal maxima
filc £ 3) 0 2 6 (si la puntuacion basal miaxima fue de 4) en dos evaluaciones
consecutivas de los f{teins individuales PANSS P11 (Delirios), P2
(Desorganizacion  conceptual), P3  (Conducta  alucinatoria), P6
{Suspicacia/persecucion), P7 (Hostilidad), o G8§ (Falta de cooperacién). T.a
variable de eficacia primaria fue cl ticmpo hasta la recidiva. Un andlisis
preliminar pre-planeado (después de Ia ocurrencia de 68 eventos de
recurrencia), mostrd un tiempo significativamente mayor para la recidiva en
pacientes tratados con TNVEGA SUSTENNA en comparacion con ¢l
placebo (Figura 1), y el estudio se detuvo en forma prematura debido a que
s¢ demostrod ¢l manténimiento de la eficacia.
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Figura’. Kaplan-Meier Plot of Time to Recurrence - Interim Analysis
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El resultado del andlisis basado en los datos finales, inchuyendo todos los
datos hasta la fecha de finalizacién del estudio, fue congruente con el del
andlisis de eficacin primaria sepun datos provisionales.

Un examen de los subgrupos de poblacién no revelé ninguna diferencia
clinicamente significativa en la respuesta en base al sexo, edad o raza.
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5.2.

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion y Distribucion

Debido a su cxtremadamente baja solubilidad en agua, el palmitato de
paliperidona se disuelve lentamente después de una inyeceion intramuscular
antes de ser hidrolizado a paliperidona y absorbide en la circulacion
sistémica. Después de una dosis intramuscular Gmica, las concentraciones
plasmaificas de paliperidona aumentan en forma gradual hasta lograr
concentraciones plasmaticas maximas con un tmax promedio de 13 dias, La
liberacidn de la droga comienza tan temprano como el dia 1 y dura hasta 126
dias.

Después de una inyeccidén intramuscular de dosis Unicas (25-150 mg) en el
musculo delloides, en promedio, se observd una Cmax un 28% mas alta en
comparacion con la inyeccién cn ¢l museulo glutco. Las dos inyecciones
iniciales intramusculares en el misculo deltoides de 150 mgel dia 1 y de 100
mg ¢l dia 8 ayudan a lograr rapidamente las concentraciones terapéuticas. i
perfil de liberacidn vy ¢l répimen de dosificacion de INVEGA SUSTENNA
cdusan concentraciones terapéuticas prolongadas. La exposicién total de
paliperidona luego de la administracidn de INVEGA SUSTENNA fue
proporcianal a la dosis én un rango de dosis de 25-150 mg, y menos que
proporcional a la dosis para la Cmax de las dosis que excedian los 50 mg, La
relacion maxima:minima mcdia cstable para una dJosis Jde INVEGA
SUSTENNA de 100 mg fue de 1,8 después de la administracion cn el
musculo gliteo y 2,2 después de la administracidn en el milsculo deltoides,
La vida media promedio aparente de paliperidona después de la
administracidn de INVEGA SUSTENNA en el rango de¢ dosis de 25-150 mg
estuvo en el rango de 25-49 dias.

Después de la administracidn de palmitato de paliperidona los enanticmeros
{1) y {-) de paliperidona se interconvienten obteniendo una relacién (+) a (+)
del AUC de aproximadamente 1,6-L§as
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En hase al apdlisis de la poblacién, el volumen de distribucién aparente de
palipcridona es de 391 1.. Ta unién a protefnas plasmdticas de paliperidona
racémica ¢s del 74%.

Metabolismeo y Eliminacion

Una semana después de la administracion de una dosis oral unica de 1 mg de
"C-paliperidona de liberacion inmediata, el 59% de la dosis se excretd
inalicrada en la orina, indicando que la paliperidona no se metaboliza
extensivamente en ¢l higado. Aproximadamente el 80% de la radioactividad
administrada fue recuperada en la orina y ¢l 11% en las heces. Se
identificaron cuatro vias metabdlicas in vive, ninguna de las cualcs
representd mas del 6,5% de la dosis: desalquilacién, hidrexilacion,
desidrogenacidn y escisién de benzisoxazol. Aunque los estudios in virro
sugirieron ung funcién para CYP2D6 y CYP3A4 en el metabolismo de
paliperidona, no exisle evidencia in vive de que estas isoenzimas cumplen
nna funcion significativa en el metabolismo dc paliperidona. Los anglisis
[armacocinéticos de 1a poblacién no indicaron diferencias perceptibles sobre
el clearance aparentc dc paliperidona después de la administracidn de
paliperidona oral entre los metabolizadores extensivos y los metabolizadores
pobres de los sustratos de CYP2D6. Los estudios in vitre en microsomas
hepéticos humanos mostraron que paliperidona no inhibe en forma sustancial
el metabolismo de medicamentos metabolizados por las isoenzimas del
citocromo P450, incluyendo CYP1A2, CYP2A6, CYP2CR/9/10, CYP2D6,
CYPZEIL, CYP3A4, y CYP3AS.

Los estudios in vitro mostraron quc paliperidona es un sustrato de P-gp y un
inhihidor déhil de P-gp en altas concentraciones, No ¢xisten datos in vive
disponibles ¥ se desconoce la relevancia clinica.

Inveccion de Palmitato de Paliperidomna de Accicn Prolongada versus
Paliperidona Oral de Liberacion Extendida

INVEGA SUSTENNA estd disefiado para liberar paljperidona durante un
periodo mensual mientras que la paliperidona oral de liberacién extendida se
F 2 presenta los perfiles
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farmacocinéticos promedio para la paliperidona por 5 semanas lucgo de la
administracién de INVEGA SUSTENNA utillizando ¢l régimen de micio
recomendado en comparacion con la administracion de un comprimido de
liberacion extendida (6 mg ¢ 12 mg). El régimen de inicio para INVEGA
SUSTENNA (150 mg/100 mg en &l misculo deltoides ¢l Dia 1/dia R) fue
diseflado para lograr ripidamente las concentraciones de paliperidona
eslables cuando se inicia la lerapia sin el uso de suplementacion oral.

WA
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Figura 2. Perfiles promedio de concentracidn plasmitica « tiempo después de los perfiles
farmacovinéticos promedio para paliperidona por 5 semanas luego de la administracidn de
INVEGA SUSTENNA utilizando el régimen de inicio recomendado (iniciando con
palmitalo de paliperidona equivalente a 150 mp/100 me de paliperidona en el msculo
deltoides el DMa 1/Dia 8) en comparacidn con la administracién diaria de un comprimido
de: literacion cxtendida (G mg o 12 mg).

En general, los niveles plasmAticos penerales de inicio con INVEGA
SUSTENNA estuvieron dentro del rango de exposicion observado con 6-12
mg de paliperidona oral de liberacidn extendida. El uso del régimen de inicio
de INVEGA SUSTENNA le permitié a los pacientes continuar en esta
ventana de exposicion de  6-12 mg de paliperidona oral de liberacion

extendida ain en los dias previes a la dosis minima (Dia 8 y Dia 36). La
variabilidad entre sujetos para la farmacocinética de paliperidona luego de la

-
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liberagion de INVEGA SUSTENNA fue mds baja en relacién a la
variabilidad determinada de comprimidos de paliperidona oral de liberacién
extendida. Debido a la diferencia en los perliles farmacocinéticos promedio
entre ambos productos, se debe tener precaucidén cuando se realice una
comparacion dirccta de sus propiedades farmacocindticas,

Poblaciones Especicles

Deteriore Hepdtico. La paliperidona no se metaboliza en forma extensiva en
el higado. 5i bien INVEGA SUSTENNA no tue estudiado en pacientes con
deterioro hepatico, no se requiere un ajuste de la dosis en pacicntes con
deterioro hepitico leve o moderado. En un estudio con paliperidona oral en
snjetos  con  deterioro  hepédtico moderado (Child-Pugh clase B), las
concentraciones plasmaticas de paliperidona libre fueron similares a aquellas
de los sujctos sanos. No se ha estudiado la paliperidona en pacientes con
deterioro hepético severo.

Deteriorn Renal. 5S¢ debe reducir la dosis de INVEGA SUSTENNA en
pacientes con deterioro renal leve; INVEGA SUSTENNA no se recomienda
para usar en pacientes con deterioro renal moderado o severo (ver Seccidén
4.2). Se estudid la disposicion de una dosis oral (nica de un comprimido de
paliperidona de liberacion extendida de 3 mg en sujetos con prados variados
d¢ funcién renal. La eliminacion de paliperidona disminuyé con el ¢learance
decreciente de creatinina estimado, El clearance iotal de paliperidona se
redujo en sujetos con deterioro de la funcién renal en un 32% en promedio
cn deterioro renal leve (CrCl=50 a < 80 ml/min), 64% en deterioro renal
moderado (CrCl = 30 a < 50 ml/min), y 71% ¢n detcrioro renal severo
(CrCl =10 a =30 ml/min), ¢orrespondiente a un gumento promedio en la
exposicidn (AUCy) de 1,5, 2,6, y 4.8 veces, respectivamente, en
comparacion con los sujetos sanos. En base a un ndmero limitado de
observaciones con INVEGA SUSTENNA en sujetos con deterioro renal leve
y siunulaciones [armacocinéticas, el inicio recomendado de TNVEGA
SUSTENNA para los pacientes con delerioro renal leve es con una dosis de
100 mg el dia 1 de tratamiento y de 75 mg una scmana mas tarde ambas
= ahi en adelante, continuar ¢on

administradas en el masculo deltoides
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5.3.

myceeiones mensuales (cada 4 scmanas) de 50 my, ya sea en ¢l masculo
dellowdes o en ¢l glateo, ajustadas dentro del rango de 25 mg a 150 mg segan
la tolerancia y/o eficacia del paciente (ver Seccion 4.2).

Pacientes Geridtricos. No se recomienda un ajuste de 1a dosis en base a la
edad solamente. 5in embargo, se puede requerir un ajuste de la dosis debido
a disminuciones relacionadas con la edad en ¢l clearance de creatinina (ver
Deterioro Renal antes mencionado v la Seccidn 4.2).

Raza. El andlisis farmacocinético de la poblacién a partir de datos de
estudios  con  paliperidona  oral no  reveld  evidencia de  diferencias
relacionadas a la raza en la farmacocinética de paliperidona después de la
administracion de INVEGA SUSTENNA,

Sexo. No se observaron diferencias clinicamente significativag entre hombres

y TUjeres.

Estado de Fumador. En base a los estudios in vitro que utilizan enzimas
hepdticas humanas, la paliperidona no es un sustrato para CYP1A2; fumar,
por lo tanto, no deberia tener un efecto sobre la farmacocinética de la
paliperidona.  Consistente con estos resultados in vitro, la evaluacion
farmacocindtica de la poblacién no revels diferencia alpuna entre fumadores
y no fumadores.

Datos de Seguridad Preclinicos
Toxicologia

Al igual que con otras drogas que antagonizan 1os receptores dopaminérgicos
Dz, el palmitato de paliperidona inyeetado por via inlramuscular, como asi
también paliperidona adwinistrada por via oral, aumento los niveles séricos
de prolactina en estudios de toxicidad de dosis repetidas,

No se ohservaron efectaos sobre €l crecimiento, maduracidn sexual y
réndimiento reproductive en un estudio de toxicidad de 7 semanas realizado
en ratas jovenes con dosis orales de peliperidona de 0,16, 0,63 y 2,5
mg/kg/dia, que son 0,12, 0,5 y 1.8 veces la dosis oral maxima recomendada

Tratyore unid base de mg/mli T.as
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dosis de hasta 2,5 mp/kp/dia no afectaron el desarrollo neurocomportamental
en machos y hembras, con excepcién de un efecto sobre el aprendizaje v la
memoria en ratas hembras tratadas con 2,5 mg/ke/dia. Este efecto no se
observd tras de la suspensién del tratamiento.

En un estudio de 40 semanas realizado cn perros jovenes tratados con dosis
orales de risperidona (que se ¢convierte masivamente a paliperidona) de 0,31,
1.25 v 5 mg/kg/dia, 1a maduracion sexual no se vio negativamente afectada
con las dosis d¢ 0.31 y 1,25 mg/kg/dia. El crecimiento de los huesos largos
no se vio afectado con la dosis de 0,31 mp/kp/dia y s¢ obscrvaron cleclos
con lay dosis de 1,25 v 5 mg/kg/dia.

Carcinogenicidad

Se evalud el potencial carcinogénico de palmitato de paliperidona inyectado
por via intramuscular en ratas. Existié un aumento estadisticamente
significativo en adenocarcinomas de la gléndula mamaria en ratas hembra
con 10, 30 y 60 mg/kg/mes. Las ratas macho mostraron un anmento
estadisticamentc significative ¢n adenomas y carcinomas de la glandula
mamaria con 30 y 60 mg /kp/mes, que es 1,2 y 2,2 veces la dosis méxima
recomendada en humanos de 150 mg de TNVEGA SUISTENNA en base a

mp/kp.

Se evalud el potencial carcinopénico de paliperidona oral, un metabolito
activo de la risperidona, en base a estudios con risperidona conducidos en
ralones y ratas. 3¢ administré risperidona con dosis de hasta 10 mg/kg/dia
por 18 meses en ratones y por 25 meses en ratas, Hubo aumcnlos
estadisticamente sipnificativos en adenomas de la gldndula pituitaria,
adcnomas del pancreas undécrino, y adenocarcinomas de la glandula
mamarig. S¢ encontré un aumento €n tumores mamarios, pitnitarios y del
pancreas enddécrino en roedores después de la administracién cronica de
otras drogas antipsicéticas y se considera que es mediado por un
antagonismo dopaminico D7 prolongado. Se desconoce 1a relevancia de estos
hallazgos de tumores en roedores en términos de riesgo humano.

Mutagenicidad ..,

FOLLETO DR INPCRNAGION
| ALFROFEGIONAL
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No se encontrd evidencia de potencial mutapénico para paliperidona en el
test de mutacion reversa. de Ames, el ensayo de linfoma de ratén, o la prueba
de microndcleo en la rata. El palmitato de paliperidona no mostrd
propiedades penotdxicas ¢n ¢l (est de mutacion reversa de Ames o en el
ensayo de linfoma de ratén,

Deterioro de la Fertilidad

Aungue el tratamiento con paliperidona oral ¢ausé efectos mediados por la
prolactina y ¢l SNC, no estuvo afectada la fertilidad de las ratas macho Y
hembra. En una dosis toxica para la madre, las ratas hembra mostraron un
niumero ligeramente menor de embriones vivos.

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de Excipientes

Los ingredients inactivos en TNVEGA SUSTENNA son polisorbato 20,
polietilenglicol 4.000, dcido cilrico monohidratado, hidrogeno  fosfato
disodico anhidro, dihidrégeno fosfato de sodio monohidratado, hidroxido de
sodio, agua para inyectables.

Incompatibilidades

INVEGA SUSTENNA no se debe mezclar con ningin otro produclo o
diluyente y csta disciiado para la administracion inlramuscular directamente
de 1a jeringa en el cual estd envasado,

Vida Util

Segin lo indicado en el envase

Precauciones Especiales para su Almacenamiento
No conservar a temperaturas superiores a 30°C. Mantener fucra del alcance

de los nifios.

Naturaleza y Contenidos del Envase
El kit contiene una jeringa (copolimero ciclico-olefina) prellenada con una
suspension de 25 mg (0,25 mt), 50 mg (0,5 ml), 75 mg (0,75 ml), 100 mg

(1,0 ml), o 150 mg (1,5 nl) de paliperi__d (como 39 mg, 78 mg, 117 mg,
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156 mg, 0 234 mg de palmitato de paliperidona) con un tapdn embolo y una
tapa (goma bromaobutilo), una aguja de sepuridad de 1 % pulgadas calibre 22,
y una aguja de seguridad de | pulgada ealibre 23,

6.6. Instrucciones de Uso y Manipulacién <y Eliminacion>
El kit contiene una jeringa pre-llenada y 2 agujas de seguridad (una apuja de
1 ¥ pulpada calibre 22 y una aguja de 1 pulgada calibre 23) para inyeccion

intramuscular,
Prefilled Syrinpe
e SR T p L e
Giray hub Blye hub

Calibre 22 x 1 & *; Conector pris; Calibre 23 x | *; Conector azul; Jeringa
Pre-llenada; Conector; Tapa

INVEGA SLISTENNA es sélo para uso (nico,
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I, Agite la jeringa vigorosamente por un minimo de 10 sepundos para
asegurar una suspension homogénea.

2. Seleccione la agnja adecuada,

Para la inyeccién en el nisculo DELTOIDES, si ¢l pacicnte pesa < 200
b (= 30 kg), utilizar la aguja de 1 pulgada calibre 23 (aguja con cl
conector de color azul); si el paciente pesa 2 200 Ib (= 90 kg), utilizar Ja
aguja de 1 ¥z pulgada calibre 22 (aguja con el conector de color gris),

Para la inyeceion en GLUTEQ, utilizar 1a aguja de | % pulpada calibre 22
{(aguja con el conector de color gris).
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3. Mientras sosticne la jeringa en posicion vertical, retirar la tapa de goma
con un movimiento giratorio sencillo en el sentido de las agujas del reloj,

4. Abra el envase de la aguja de seguridad por la mitad. Tome [a cubierta
prolectora de la aguja utilizando el envase de pléstico. Adjuntar la aguja
de seguridad a la conexion fuer de la jeringa con un movimiento giratorio
sencillo en ¢l sentido de las agujas del reloj.
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5. Tire hacia afuera la cubierta protectora de la aguja con un tirdn recto, No
gire [a cubierta protectora ya que podria aflojar la aguja de la jeringa.
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6. Coloque la jeringa con la aguja adjunta en posicion vertical para quitar el
aire. Quite ¢l air¢ de la jeringa moviendo ¢l émbolo cuidadosamente hacia
artiba.

7. Inyecte el contenido completo por via intramuscular en el muasculo
deltoides o gliteo seleccionado del paciente. No administrar por via

intravascular o subcutdnea.

8. Después dc completar la inyceeion, utilice el pulgar o el dedo de una mano
(8a, 8b) o una superficie plana (8¢) para activar el sistema de proteccidn
de la aguja. El sistema de proteccion de la aguja se acliva completamente
cuando se escucha un ‘elic’. Elimine la jeringa con la aguja en forma
apropiada.
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