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1. NOMBRE DEL PRODUCTO :ﬁ:m -

INVEGA SUSTENNA (25 mg de paliperidona como 39 mg d€ pahmitaio e
paliperidona)  Suspension de  Liberacion  Prolonpada para  Inyeccdion

Intramuscular.

INVEGA SUSTENNA (50 mg de paliperidona como 78 mg de palmitato de
paliperidona) Suspensién de Liberacion Prolongada para  Tnyeccion
Intramuscular,

TNVEGA SUSTENNA (75 mg de paliperidona como 117 mg de palmitato
de paliperidona) Suspensidn de Liberacién Prolongada para Tnyeccion
[ntramuscular.

INVEGA SUSTENNA (100 mg de paliperidona como 156 mg de palmitato
de paliperidona) Suspension de Liberacion Prolongada para Inyeccion

Intrarnuscular.

INVEGA SUSTENNA (150 mg de paliperidona como 234 mg palmitato de
paliperidona) Suspension  de Liberacion Prolongada para lnyeccidn

Intramuscular.
Nombre No Propietario Internacional

Palmitato de paliperidona

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada 100 mg/mL de suspension inyectable de liberacién extendida contene:

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

" INVEGA SUSTENNA. conticne 25, 50, 75, 100, o 150 mg de paliperidona
“(como "39, T8, 117, 156, o 234 mg de palmitato de paliperidona,

respectivamente).

El nombre quimico es hexadecanoato de  (£)-3-[2-[4-(6-fluoro-1,2-
benzisoxazol-3-il)-1-piperidinil jetil]-6,7,8,9-tetrahidro-2-metil-4-oxo-4 H-
pirido[1,2-a)pirimidin-9-ilo.

Para excipientes, ver la Seceidn 6.1,

FORMA FARMACEUTICA
Suspensidn de liberacion prolongada en jeringas prellenadas, La suspension
¢s blanca a blanquecina,

DATOS CLINICOS
Indicaciones terapéuticas

INVEGA SUSTENNA estd indicgdo parn el tratamiento de manienimiento Jde
la_ esquizofreni acientes adultos estabiliz aliperidona o

En determinados pacientes adultos con_esquizofrenin y respuesta previa a
paliperidona ¢ risperidona oral, INVEGA SUSTENNA puede ser utjlizado sin
necesidad de estabilizacién previg _con tratamiento oral si los sintomas
pyicoticos son Jeves o moderados vy es necesariy un tratomiento con un
invectable de accioe prolongada.

Posologia y Método de Administracion
Para aquellos pacientes que nunca tomaron paliperidona oral o risperidona

oral ¢ muica sc aplicaron risperidona inyectable, se recomienda cstableeer la
tolerabilidad con paliperidona oral o risperidona oral antes de iniciar el
tralamiento con INVEGA SUSTENNA.

El inicio recomendado de INVEGA SUSTENNA es con una dosis de 150
mg el dia 1 de tratamicnto y 100 my una semana més tarde (dia 8), ambas
administradas en el musculo deltoides. La dosis de mantenimiento mengual

sden bencliciarse con dosis
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inferiores o superiores dentro del rango recomendado de 25 a 150 mg en
base 4 la tolerabilidad individual del paciente y/o a la eficacia. Los pacicntes
con_sobrepeso u obesos pueden requerir dosis situadas en la parte
superior _del intervalo. Después de la sepunda dosis, las dosis de
mantenimiente mensuales pueden ser administradas en el misculo deltoides

aen el plateo,

S¢ puede realizar el ajuste de la dosis de mantenimicento en fonma mensual.
Al realizar los ajustes de la. dosis, se deben considerar las caracteristicas de
liberacion prolongada de INVEGA SUSTENNA (ver Seccion 5.2), ya que el
gfecto completo del ajuste de la dosis podria no ser evidente por varios
MEses.

Cambio desde paliperidona oral o risperidong oral

El tratamiento recibido previamente con paliperidona oral o risperidona

oral pucde ser interrumpido en ¢l momento de iniciar el tratamiento con
INVEGA SUSTENNA.

Cambin desde Risperidonyg inyvectable de accion prolongada

Al realizar el cambio de tratamiento de los pacientes desde risperidona

invectable de siccidon _prolongada, inicie el tratamiento con TINVEGA

SUSTEMMA en lugar de la siguiente inyeccién programada. A partir de
entonces, INVEGA ‘SUSTENNA se debe continuar_en _intervalos

mensuales. No es necesario seguir el régimen de dosificacién_inicial de

una_scmana incluyendo. las inyeeciones intramusculares (dia 1 v 8,

respectivamente). Los_ pacientes previamente estabilizados _con
diferentes dosis de risperidona inyectable de accion prolongada pueden
alcanzar una_ exposicion similar a paliperidona_en_estado estacionario

durante el tratamiento _de mantenimiento con dosis _mcnsuales de
INVEGA STISTENNA segiin se describe a continuacién:

Dosis de Risperidonn invectable de nccidn prolonsada ¢ INVEGA
SUSTENNA necesaria para alcanzar una exposicién a paliperidona similar en

estado estacionario.
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Dosis previa de Risperidona inyectable Inyeccion de INVES: A
de accién prolongada SUSTENNA
25 mgc 2 n . 50 myg mensualmente
37.5 mg cada 2 semanas 73 mg mensualmente
50 mg cada 2 semanas 100 mg mensualmente
La interrupct edic tos antipsicticos debe realizarse de acucrdo
a una apropiada informacién de prescripeion. En caso de_jnterrnpeidn de
INVEGA SUSTENNA, se dehgn gggﬂggm; 3 cgmcterlstlcns de liberacién

se_ha de reevaluar periddicamente la necesidad de continuar  gun la

administracién _de los medicamentos _actuales para el tratamicnto de los

sintomas extrapiramidales (SEP).

Daxix Omitidas

Fvitar Dosis Omitidas. Sc recomienda que la segunda dosis de inicio de
INVEGA SUSTENNA sen administrada una semana después de la primera
dosis. Para evitar una dosis omitida, los pacientes pueden ser administrados
con la sepunda dosis 2 dias aotcs 0 después del intervalo de tiempo de una
semana (dia 8), I)e manera similar, se recomienda que la tercera inyeccidn e
inyecciones posteriores luego del régimen de inicio sean administradas en
forma mensual. A fin d¢ e¢vitar una dosis mensual omitida, se puede
administrar fa inyeccion hasta 7 dias antes o después del intervalo de tiempo
mensual.

Si s¢ omile la fecha limite para la segunda inyeccidn de TNVEGA
SUSTENNA (una semana + 2 dias), ¢l momento de reinicio recomendado
depende del tiempo que haya transcurrido desde la primera inyeccion del
paciente.

Omision de la segunda dosis de iniciacion (<4 semanas desde la primera

inpeccion). St han Wwanscugki ﬁma as desde la primera
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inyeccidn, se le debe administrar al paciente la segunda inyeccion de 100 mp
en ¢l miasculo delloides tan pronto como sea posible, Se debe administrar
una tercera inyeccidon de INVEGA SUSTENNA de 75 mg en el muisculo
deltoides o en el glateo 5 semanas después de la primera inyeccion
(independientemente del momento en el que se haya administrado [a segunda
inyeceidn). A partir de¢ ¢s¢ momento s¢ debe seguir el ciclo normal de
inyecciones mensuales, va sea en el misculo deltoides o en el glhitco, de 25
mg a 150 mg segan la tolerancia y/o eficacia individual del paciente.

Omision de la segunda dosis de iniciacidn (4 a 7 semanas desde la primera
inveccion). 51 han transcurrido entre 4 y 7 semanas desde la primera
inyeccidn de INVEGA SUSTENNA, se debe reanudar la administracion con
dos inyecciones de 100 mg de la siguiente manera: una inyeccion en el
muasculo deloides lan pronto como sea posible seguida por otra inyeccidn en
el deltoides una semana mds tarde, luepo reanudar ¢l ¢icle normal de
inyecciones mensuales, ya sea en el misculo deltoides o en el gliteo, de 25
mg 4 150 mg segdn la tolerancia y/o eficacia individual del paciente.

Omision de la segunda dosiy de iniciacion (=7 semanas desde la primera
inyeccion). Si han transcurrido més de 7 semanas desde la primera inycecidn
de INVEGA SUSTENNA, iniciar la administracidn segin  las
recomendaciones para la iniciacion de INVEGA SUSTENNA descritas
mteriormente.

Omizidn de la Dosis de Mantenimiento (1 Mes a 6 Semanas). Después del
inicio, el ciclo de inmyeccion recomendado de INVEGA SUSTENNA es
mensual. Si han transcurrido menes de & semanas desde la Gltima inyeceion,
entonces se debe administrar la dogis previamente estabilizada tan pronto
como sed posible, seguida de inyecciones en intervalos mensuales,

Omision de la Dosis de Mantenimiento (= 6 Semanas a 6 Meses), Si han

transcurrido mas de 6 semanas desde la allima inyeccion de INVEGA
STUSTENNA, la recomendacién es [a sipuiente
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Para los pacientes estabilizados con dosis de 25 a 10 mg:

1. Una inyeccion en el deltoides tan pronto como sea posible, de la misma
dosis en la que ¢l pacienie s¢ estabilizd previamente.

2. Ofra inyeccion en ¢l deltoides (misma dosis) una semana mas tarde (dia

).

3. Reanudacién del ciclo normal de inyecciones mensuales, ya sea en el
misculo deloides o en el gliteo, de 25 mg a 150 mg segiin la tolerancia
y/o eficacia individual del pacicnte.

Para los pacientes estabilizados con 150 myg:

1. Una inyeccién en el deltoides tan pronto ¢como sca posible, de la dosis de
100 mg,

-

Otra inyeccion en ¢l deltoides una semana mds tarde (dia 8) de la dosis de
100 mg.

3. Reanudacion del ciclo normal de inyecciones mensuales, ya sea en el
miusculo deltoides o en el gliteo, de 25 mg a 150 mg segin la tolerancia
y/o elicacia individual del paciente,

Ornision de la Dosts de Mantenimiento (» 6§ Meses). Si han transcurrido més
de 6 meses desde la Ultima inyeccion de INVEGA SUSTENNA, inicie la
dosificacion segim se describe para la iniciacién recomendada inicial de
INVEGA SUSTENNA antes mencionado,

Informacion sobre la Administracion

INVEGA SUSTENNA estd propuesto para el uso intramuscular solamente.
Inyectar lenta y profundamente en ¢l musculo. Se debe tener precaucion de
gvitar la inyeccion inadvertida en un vaso sanguinco. Cada inyeccion debe
s¢r administrada por un profesional para el cuidado de la salud. La
adminigtracidn debe ser en uma unica inyeccion. No administrar la dosis en
inyecciones divididas. No administrar por via intravascular o subcutanea.

El tamafio recomendado de la aguja para la administracion de INVEGA
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SUSTENNA en el masculo deltoides estd determinado por el peso del
paciente. Para aquellos que pesen = 90 kg (2 200 Ib), se recomicnda la aguja
de 12 pulgadas, calibre 22, Para aquellos que pesen == 90 kg (< 200 1b), s¢
recomienda. la aguja de 1 pulgada, calibre 23. Las inyecciones en el deltoides
deben ser alternadas entre ambos masculos deltoides.

El tamafio dc aguja rccomendado para la administracion de TNVEGA
SUSTENNA en el misculo gluteo es la aguja de 1'% pulpada, calibre 22. Sc
debe realizar Ta administracién en el cuadrante superior externo del Area del
ghiteo. Las inyecciones en el gliteo deben scr allernadas entre ambos
musculos ghiteos.

No se ha estudiado el uso concomitante de INVEGA SUSTENNA con
paliperidona oral o risperidona oral o inyectable, Debido a que la
paliperidona es ¢l metabolito activo principal de la risperidona, se debe dar
consideracion a la exposicion aditiva de paliperidona si cualquicra de estos
medicamentos se coadministran con INVEGA SUSTENNA,

Pacientes con Deterioro Hepdtico

No se ha estudiado TNVEGA SUSTENNA en pacientes con deterioro
hepatico. En base a un estudio con paliperidona oral, no sc requiere gjuste de
la dosis en pacientes con deterioro hepético leve a moderado. No se estudio
paliperidona en pacientes con deterioro hepatico severo, (Ver Seccién 5.2)

Pacienres con Deterioro Renal

No sc ha estudiado INVEGA SUSTENNA sislemiiticamente en pacientes
con deterioro renal (ver Seccion 5.2). Para pacientes con un deterioro renal
leve (clearance de creatinina = 50 a < 80 ml/min), el micio recomendado de
INVEGA SUSTENNA cs con una dosis de 100 mg ¢l dia 1 de tratamiento y
75 mg una semana méas tarde, ambos administrados en ¢l masculo delloides.
Por lo tanto, continuar con inyecciones mensuales de 50 mg o en el musculo
deltoides o ghiteo, ajustadas dentro del range de 25 a 100 mg segin la
tolcrancia y/o cficacia del paciente.
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INVEGA SUSTENNA no se recomienda en pacientes con deterioro renal
moderado o severo (clearance de creatinina < 50 mi/min),

Pacientes geridtricos

No se ha establecido ln eficacin v ln seguridad cn_la poblacidn de edad
avanzado > 65 afios.

En general, las recomendaciones de dosificacién de INVEGA SUSTENNA
para pacientes geridtricos con funcion renal normal son iguales que para los
pacientes adultos mds jévenes con funcion renal normal. Debido a que los
pacientes geridtricos pueden tener una funcidn renal disminuida, ver
Pacientes con  Deterioro Renal mencionada anleriomnente para  las
recomendaciones de dosificacion en pacientes con deterioro renal,

Adolescentes y Nifios

La scguridad y electividad de INVEGA SUSTENNA en pacicntes < 18 afios
de edad no han sido estudiadas.

Orras Poblaciones Especiales

No se recomicnda ajuste de dosis para INVEGA SUSTENNA ¢n base al
5ex¢, rava, o estado de fumador (Para mujeres embarazadas y en periodo de
lactancia, ver Seccion 4.6.)

Cambio desde Otros Antipsicoticos

No cxisten datos obtenidos sistematicamente para tratar de manera especifica
¢l cambio de tratamiento de pacientc csquizofrénicos desde otros
antipsicoticos a INVEGA SUSTENNA, o  sobre la administracion
concomitante con otros antipsicoticos. En el caso de pacientes que nunca han
recibido paliperidona oral ¢ risperidona oral ¢ inyectable, se debe establecer
la tolerancia con paliperidona oral o risperidona oral anics de iniciar el
tratamiento con INVEGA SUSTENNA (véase la Seccidn 4.2).

El tratamiento recibido previamente con antipsicdticos orales puecde
suspenderse cn ¢l momente de iniciar el tratamiento con TNVEGA
SUSTENNA. INVEGA SUSTENNA debe iniciarse sepin se describe al
principio de la Seccidn 4.2 anterior.

UV e . ' = mﬂ\ﬂ“
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Al realizar ¢l cambio de tratamiento de los pacientes que se encuentran cn
estado estacionario con un antipsictico inyectable de accidn prolongada,
iniciar el tratamiento con INVLEGA SUSTENNA en lugar de la siguiente
inycecion  propramada.  INVEGA SUSTENNA se debe continuar cn
intervalos mensuales. No es necesario seguir la panta posoldgica inicial de

una semana segln se describe en la Seccién 4.2 anterior

4.3.

Contraindicaciones

INVEGA  SUSTENNA  estd  contraindicado  en  pacientes  con
hipersensihilidad conocida a la paliperidona o a cualquier componente de la
lormulacion. Debido a que la palipgri 1 metabolito activo de la
Pagina9d de 46
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4.4,

risperidona, INVEGA SUSTENNA estd contraindicado ¢n pacientes con una
hipersensibilidad conocida a 1a risperidona.

Advertencias Especiales y Precauciones Especiales
para su Uso
Sindrome Newroléptico Maligno

Se ha informado la ocurrencia del Sindrome Neuroléptico Maligno (NMS),
caracterizado por hipertermia, ripidez muscular, inestabilidad auténoma,
altcraciones  de la  conciencia y  niveles séricos clevados de
¢reatinfosfoquinasa con drogas antipsicdticas, incluyendo la paliperidona.
Signos clinicos adicionales pueden incluir mioglobinuria (rabdomiélisis) e
insuficiencia renal aguda. 51 un paciente desarrolla signos o sintomas
indicativos de NMS, se deben discontinuar todas las drogas antipsicoticas,
incluyendo INVEGA SUSTENNA,

Disquinesia Tardia

Las drogas con propiedades antagonistas decl receptor de la dopamina se
asociaron con la induccidn disquinesia tardia caracterizada por movimientos
involuntarios ritmjcos, principalmente de la lengua y/o de la cara. Si
aparecen signos y sintomas de disquinesia tardia sc debe considerar la
discontinuacién de toda droga antipsicética, incluyendo INVEGA
STISTENNA.

Intervalo QT

Al igual que con otros antipsicéticos, se¢ debe Lener precaucién cuando se
prescriba INVEGA SUSTENNA en pacientes con antecedentes de arritmias
cardiacas, en pacictites con sindrome QT prolongado congénito, y en el uso
concomitante con drogas que se conoce que prolongan el intervalo QT.

Hiperghicemia

Se han informado casos poco frecuentes de eventos adversos relacionados
con la glucosa en ensayos clinicos con INVEGA SUSTENNA. Se aconseja
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un monitoreo clinico adecuado en pacientes diabéticos y en pacientes con
factores de riesgo en cuanto al desarrollo de la diabetes mellitus.

Hipotensidn Ortostdrica

La paliperidona puede inducir hipotensién ortostitica en algunos pacientes
en base a4 su actividad alfa-bloqueante. Se  debe utilizar INVEGA
SUSTENNA con precaucién cn pacienics con enlermedad cardiovascular
conocida (por ejemplo insuficiencia cardiaca, infarto o isquemia dc
miocardio, anormalidades de la conduccidn), enfermedad cerebrovascular o
condiciones que predisponen al pacienle 4 hipotension (por ejemplo
deshidrataciém,  hipovolemia y  tratamiento con  medicamentos
antihipertensivos).

Comvulsiones

Al fgual que con otras drogas antipsicéticas, se debe utilizar INVEGA
SUSTENNA con precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones
u otras condiciones que disminuyen potencialmente el umbral de

convulsiones,
Puacientey Geridtricos 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 Lomar en consideracion la experiencia con risperidona.

Mortalidad General

Ln un mela~-anilisis de 17 ensayos clinicos controlados, 1os pacientcs
geriatricos con demencia tratados con otras drogas antipsicdticas
atipicas, incluyendo risperidona, aripiprazol, olanzapina y queliapina
tuvieron un mayor riesgo de mortalidad ¢n comparacion con el
placebo. Entre aquellos tratados con risperdiona, la mortalidad fuc del
4% en comparacion con ¢l 3,1% para el placebo.

{ FOLLETO DE INPARMACION
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Eventoy Adversoy Cerebrovasculares

En cnsayos controlados con placebo en pacientes geridtricos con
demencia tratados con alpunas dropas antipsicoticas atipicas,
incluyendo risperidona, aripiprazol, y olanzapina, hubo una mayor
incidencia de evemos adversos cerebrovasculares (accidentes
cerebrovasculares y ataques isquémicos transitorios) incluyendo
fatalidades, en comparacion con el placebo,

Enfermedad de Parkinson y Demencia con Cuerpos de Lewy

Los médicos deben medir los riesgos versus los beneficios cuando prescriben
drogas antipsicoticas, incluyecndo INVEGA SUSTENNA, a pacientes con
Enfermedad 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 Jas medicaciones
antipsicoticas. La manifestacion de esta sensibilidad aumentada pucde incluir
confusidn, ¢mbotamiento, inestabilidad postural con caidas frecuentes,
adenids de los sintomas extrapiramidales.

Priapisma

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

Regulacion de la Temperatura Corporal

La perturbacion de 14 capacidad del cuerpe para reducir fa temperatura
corporal central sc alribuy® a agenles antipsicoticos. Se recomienda ejercer
un cuidado apropiado cuando se prescriba INVEGA SUSTENNA a
pacientes que experimentardn condiciones que podrian contribuir a una
clevacidn en la lemperatura corporal central, por ejemplo, ejercicio
extenuante, exposicién a calor extremo, recibir medicacion concomitantc con
actividad anticolinérgica, o propension a la deshidratacidn,
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4.5.

Efecto Antiemético

Se obhservd un efecto antiemético en estudios preclinicos con paliperidona.
Estc cfecto, si ocurre en seres humanos, podria enmascarar los signos y
sintomas de sobredosis con ciertas drogas o de condiciones tales como
obstruccidn intestinal, sindrome de Reye, y tumor cerebral.

Administracidn

Se debe tener cuidado a fin de evitar la inyeccién inadvertida de INVEGA
SUSTENNA en un vaso sanguineo,

Interacciones con Otros Productos Farmacéuticos y
Otras Formas de Interaccion

Se aconseja tener precaucion cuando sc prescribe INVEGA SUSTENNA con
drogas que se conoce que prolongan ¢l intervalo QT.

Debido a que el palmitate de paliperidona se hidroliza a paliperidona (ver
Seccion 5.2), s¢ deben tomar en consideracion los resultados de los estudios
con paliperidona oral cuando se cvalic cl potencial de interaccién
medicamentosa.

Potencial de INVEGA SUSTENNA para Afectar Qtras Drogas

No se espera que la paliperidona cause interaccioncs farmacocinéticas de
importancia clinica con drogas que se metabolizan por las isoenzimas del
citocromo P-450. Estudios in vitre en microsomas hepaticos humanos
maostraron que la paliperidona no inhibe en forma sustancial ¢l metabolismo
de drogas metabolizadas por las isoenzimas del citocromo P-450, incluyendo
CYPLA2, CYTP2A6, CYDP2CB/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, vy
CYP3A35. Por lo tanto, no se espera que la paliperidona inhiba ¢l clearance
de drogas que se metabolizan por estas vias metabdlicas en una mancra
clinicamente relevante. Tampoco sc cspera que la paliperidong tenga
propiedades inductoras enzimdticas.
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La paliperidona es un inhibidor débil de la glucoproteina P (P-gp) en altas
concentraciones. No estan disponibles los datos in vive y se desconoce la

relevancia clinica.

Dado los efectos primarios sobre el SNC de la paliperidona (ver Seccidn
4.8), se debe usar INVEGA SUSTENNA con precaucién en combinacion
con otras drogas de acciom central y alcohol. La paliperidona puede
antagonizar el efecto de la levodopa y de otros aponistas dopanimérpicos.

Debido a su potencial para inducir la hipotensién ortostdtica (ver Seccidon
4.4: Hipotension Ortostdtica); se puede observar un efecto aditivo cuando se
administra INVEGA SUSTENNA con otros agenles lerapéulicos gue lienen
este potencial,

.a administracién concomitante de comprimidos orales de paliperidona de
liberacion prolongada en estado estacionario (12 mg una vez al dia) con
comprimidos de divalproato de sodio de liberacion prolonpada (de 500 mp a
2000 mg una vez al dfa) no afectd la farmacocinética en estado estacionario
del valproato,

Es improbable que se produzca una interaccidn farmacocinética enire
INVEGA SUSTENNA y ¢l litio.

Potencial para que Otras Drogas Afecten INVEGA SUSTENNA

ILa paliperidona no es un sustrato de CYPLAZ2 CYP2ZA6, CYP2(C9,
CYP2C19, y CYP3AS, Esto sugiere que es poco probable una interaccion
con inhibidores o inductores de estas isocnzimas. Mientras que los estudios
in vitre indican que CYP2D6 y CYP3A4 pueden estar involucrados
minimamente en el metabolismo de paliperidona, no existen indicaciones in
vitro i in vive de que estas isoenzimas tengan una funcidn significativa en el

metabolismo de la paliperidona como un sustrato de P-gp.

La paliperidona se metaboliza en un grado limitado por CYP2ZD6 (ver
FARMACOLOGIA  CLINICA: Famacocinética:  Metabolismo
( roLLETO DE INPCRMACION
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Eliminacion). En un estudio de interaccién en sujetos sanos en el cual se
administrd paliperidona oral en forma concomitante con paroxetina, un
potente inhibidor de CYP2D$6, no s¢ obscrvaron efectos clinicamente
relevantes sobre la farmacocinética de la paliperidona.

La coadministracion de la paliperidona oral de liberacién prolongada una vez
por dia con 200 mp de¢ carbamazcpina dos veces por dia causé una
dismimicién de aproximadamente un 37% en la Cmax y AUC medias
estables de la paliperidona, Esta disminucidi es causada, cn un grado
sustancial, por un aumento del 35% en el clearance renal de paliperidona,
probablemente como resultado de la induccidn de la P-gp renal debido a
carbamazepina. Una disminucién menor en la cantidad de droga cxcretada
sin cambios en la orina sugiere que existié poco etecto sobre el metabolismo
de CYP o la biodisponibilidad d¢ paliperidona durante la coadministracién
de varbamazepina. En el inicio de la carbamazepina, se debe reevaluar la
dosis d¢ INVEGA. SUSTENNA y se la debe aumentar si fiera necesario.
En cambio, al discontinvar la carbamazeping, s¢ debe reevaluar la dosis de
INVEGA SUSTENNA y disminuir si fuera necesario,

La paliperidona, un catién hajo pH fisiol6gico, se excreta pringipalmente
inaltcrada por los rifiones, aproximadamente la mitad por filtracién y la
mitad por secrecidn activa. La administracidn ¢oncomitante de rimetoprima,
una droga que inhibe el transporte activo renal de drogas catiénicas, no tuvo
influencia ¢n Ja farmacocinética de la paliperidona.

La administracion concomitantc de una sola dosis de un comprimido de
paliperidona oral de liberacion prolomgada de 12 mg con comprimidos de
divalproato de sodio de liberacién prolongada (dos comprimidos de 500 mg,
una vez al dia) tuvo como resultado un aumento de aproximadamente el 50%
en la Cmax y el AUC de paliperidona, probablemente como resultado de un
aumenlo de la absorcidn oral. Dadg que no se observd ningun efecto sobre Ia
depuracidn  sistémica, no se espera que se prodnzeca una interacciédn
clinicamente significativa entre los comprimidos de divalproato de sodio de
liberacion prolongada y la inyeccién intramuscular de INVEGA
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4.6.

SUSTENNA. Esta interaccidn no se ha estadiado con TNVEGA
SUSTENNA.

Es improbable que se produzca una interaccion farmacocinética entre
INVEGA SUSTENNA y ¢l litio.

Uso Concomitante de INVEGA SUSTENNA con Risperidona

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

Embarazo y Lactancia
Embarazo

No se ba establecido la seguridad del palmitato de paliperidona inyectado
por via intramuscular o de paliperidona de dosis oral para su uso durante el
cmbarazo cn scres humanos. No se ha observado efecto teratogénico en
ningin estudio llevado a cabo en animales. Los animalés de laboratorio
tratados con una dosis alta de paliperidona mostraron un ligero aumento de
muertes fetales. Los parametros del embarazo no cstuvieron aleetados en las
ratas a las que se les administré una inyeccidn intramuscular de palmitato de
paliperidona. Tas dosis altas fueron téxicas para las madres. La cria no
estuvo afectada por exposiciones orales de 20 a 22 veces la exposicion
méxima humana ni por exposiciones de 6 veces la exposicién mdxima
humana.

Los neonalos expuestos a drogas antipsicdticas (incluyendo paliperidona)
durante el tercer trimestre de cmbarazo se encuentran en riesgo de sintomas
extrapiramidales y/ o de retiro que pueden variar en severidad luepo de la
administracion. Estos sintomas en los neonatos pueden incluir agitacién,
hipertonia, hipotonia, temblores, somnolencia, distrés respiratorio o trastormo
de alimentacién.

S6lo se debe utitizar TNVEGA SUSTENNA durante el embarazo si los
beneficios justifican los riesgos, Se desconoce el efecto de INVEGA
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4.7.

4.8.

SUSTENNA sobre el trabajo de parto v el alumbramiento en seres humanos.
Lactemcia

En cstudios llevados a cabo en animales con paliperidona y en estudios
realizados en seres humanos con risperidona, la paliperidona se excretd en la
leche, Por lo tanto, las mujeres que reciben INVEGA SUSTENNA no deben
amamantar.

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 Scecion 4.8), Por lo tanto,
se debe aconsejar a los pacientes que no manejen ni usen maquinarias hasta
conocer su susceptibilidad individual.

Efectos No deseados

Los datos descriptos en esta seccion derivan de la base de datos de ensayos
clinicos T'ase 2 y 3 que constan de un total de 2.770 sujetos con esquizotrenia
que recibieron al menos una dosis de INVEGA SUSTENNA ¢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 sujetos tratados con
INVEGA SUSTENNA, 1.293 recibieron INVEGA SUSTENMNA en cuatro
ensayos de dosis fija, a doble ciego, con control de placebo (un estudio de 9
semanas de duracién y tres estudios de 13 semanas de duracidn), 8§49
recibicron INVEGA SUSTENNA en el ensayo de prevencién de
recurrencias a largo plazo (de los cuales 205 siguicron recibiendo INVEGA
SUSTENNA durante la fase a doble ciego con control de placebo de cste
cstudin), 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 inyeccion [deltoides-glateo]).
Uno de tos ensayos de 13 semanas de duracidén incluyé una dosis de inicio de
150 mg de INVEGA SUSTENNA seguida por un tratamiento con 25 mg,
100 mg, & 150 mg cada 4 semanas.

La mayoria de las ADRs fher‘on de severidad leve a modcrada.
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Datos a Doble Clego con Control de Placebo

En la Tabla 1 se muestran las reacciones adversas a la droga (ADRs)
informadas por = 2% dc los sujetos con esquizofrenia tratados con INVEGA

SUSTENNA en los cuatro ensayos con dosis fija, a doble ¢iego con control
de placebo.
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Tahla |.  Reaccicnes Adversas en = 2% de los SBujetos con Esquizofrenia Tratados con TNVEGA SUSTENNA en Cuatra
Ensayos de Dosis Fijo, a Doble Ciepoe con Conlrol de Mlacebo

TNVEGA SUSTENNA
Sistema/Clase Orginica Placebo® 25 mg 50 mg 100 mg  150/25 mg® 150/100 mp® 150/150 mg"
Reaceidn Adversa (N=510})  (N=130) (N=302)  (N=312) (N=160) (N=165) {N=163)
Poreentaje total de sujetos con 46 54 50 52 44 43 47
reacciones adversas
Infecciones ¢ infestaciones
Infeccion del tracto respiratorio 2 2 2 2 1 2 4
superior
Trastornos psiquidtricos
Agitacion 7 10 5 9 8 5 4
Tnsomnicy 15 15 15 13 12 10 13
Pesadillas 1 2 0 0 0 0 0
Trastornos del sistema nervioso
Acatisia 3 2 2 3 1 5 6
Maraos | & 2 4 1 4 2
Trastornos extrapiramidales 1 5 2 3 1 0 V]
Dolor de Cabeia 12 11 11 15 11 7 &
Somnolencia/sedacidn 3 5 7 4 i = 5
Trastornes vasculares
Hipertension 1 2 1 ] | 1 0
Trasternos gastrointestinales
Diolor abdominal superior I 0 1 2 1 1 I
Constipacion 5 3 5 5 2 4 1
Diarrea 2 0 3 2 1 2 2
Doca seca 1 3 1 0 1 1 1
Mduseas 3 4 4 3 2 2 2
Dolor de¢ muelas 1 1 1 a 1 2 3
Vdmitos 4 5 4 2 3 2 2
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conective
Dolor en las extramidades 1 0 2 2 2 3 0
Trastornos generales y condiciones del lugar de la administracion
Astenia ] 2 1 <] ( 1 1
Fatiga [ 1 2 2 1 2 |
Dilor en el lugar de la inyeccidn” 2 0 3 5 o 7 B
Investigaciones
Aumento de peso 1 4 4 ] | | 2

* F1 prupo tratado con placeho se agrupa de todos los estudios e incluyé inyeceiones en el deltoides o gliveo dependiendo del disefio
del estudio,

b Inyeceidn inicial en dehoides de 150 mg sepuida por 25 me, 100 mg, 6 150 mg cada 4 semanas por una inyeceion en deloides o
gliteo. Los otros grupos de dosis (25 mg, 50 mg, y 100 mg) provienen de estudios que involucran sélo la inyeceion en ¢l ghitco,
(Yer Seecidn 5,1)

"Bl dolor en el lugar de la inyeccién incluye dolor en el lugar de fa inyeccidn, prurito, nddulo e induracidn.

{ rOLLETO DF INFORMACION
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Otros Datos de Ensayos Clinicos

En la Tabla 2 se muestran las ADRs informadas por < 2% de los sujctos
tratados con INVEGA SUSTENNA en los cuatra ensayos de dosis fija, a
doble ciego, con control de placebo antes mencionados y en €l ensayo de
fase u doble ciego de prevencion de la recurrencia a largo plazo. La Tabla 2
también incluye las ADRs informadas en cualquicr porcentaje en los sujetos
con esquizofrenia tratados con INVEGA SUSTENNA en otros ensayos Fase
3.
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Tabla 2. Reacciones Adversas a la Droga Informadas por -+ 2% de los Sujetos con Esquizofrenia
Tratados con INVEGA SUSTENNA ¢n Ensayos 3 Doble Ciego con Control de Placebo o en
Cualquier Porcentaje en Otros Enseyos

‘Trastornos endberings
Hiperprolactinemia

Trastornos del metabolisme y de 1a nutricidn
Disminucidn del apetilo, Aumento del Apetito

Trastornos psiquidtricos
Inquietud

Trastornos del sistema nervioso
LConvulsiones, Mareo postural, Salivacion excesiva, Disarria, Disquinesia, Distonia,
Sindrome Neuroléptico Maligno, Lotargo, Hiperionia, Distoniz Oromandibular,
parkinsonismo, Hiperactividad psicomotora, Sncope

Trastornos oculares
Crisis oculogiricas, Mistagmo rotatorio, Vision borrosa

Trastornos del oido y del laberinto
Viértigo

Trastornos cardiacos
Bradicardia, 13oqueo de rama, Sindrome de taquicardia ortostdtica postural, Taquicardia

Trastornos vasculares
Hipcrension ortostatica

Trastornos gastrointestinales
Maleitur abdominal, Hiperseoreeion sulival, Malestar estomacal

‘Frastornos de Ia piel y del teJido subcutdneo
Prurito generalizado, Rash

Trastornos del sistema reproductor y de las mamas
Amenorren, Disfuncidn eréetil, Galactorren, Ginecomastin, Menstruacian irregular,

Disfuncidn sexunl

Investigaciones
Aumento del colesterol en sangre, Aumento de la glucemia

En ¢l ensayo de prevencion de recurrencias a largo plazo, los tipos de
reaccidn adversa, las frecuencias y las severidades duranic las fases abicrtas
de este estudio fueron generalmente comparables con aquellos observados en
los estudios de dosis fija con control de placebo de 13 semanas y 9 semanas
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de duracion exhibidos en la Tabla 1. Tas reacciones adversas informadas
durante la fase a doble ciego de este estudio fueron generalmente similares
en tipo ¥ severidad a aquellas observadas en las fases abiertas.

Eventos de interés Particular para la Clase

Sintomas Extrapiramidales (EPS). Los dalos combinados de los dos ensayos
de esquizofrenia de 13 semanas de duracidn, de dosis fija, a doble cicpo, con
confrol de placebo (ver Seccidn 5.1: Propiedades Farmacodindmicas:
LEficacia Clinica) no mostraron diferencias en los EPS cmergentes del
tralamiento entre placebo y INVEGA SUSTENNA, La evaluacion de los
EPS incluyd un andlisis combinado de los siguientes grupos de FEPS:
disquinesia, distonfa, hiperquinesia, Parkinsonismo vy (ewmblores. Los
resultados del estudio de 13 semanas de duracidn que involucro la dosis de
inicio de 150 mg, ¢l ensayo de 9 semanas de duracion de dosis fija, a doble
ciego, con control de placebo, y a través de todas las Cases del emsayo de
prevencion de recurrencias a largo plazo exhibieron hallazgos comparables,

Aumento de peso. Las proporciones de los sujetos que cumplieron con un
criterio de aumento de peso de 2 7% del peso corporal ¢n ¢l gstudio de 13
semanas de duracion que involucrd la dosis de inicio de 150 mg, los
aumentos de peso desde la admisién de > 7% fueron mas frecuentes entre
los sujetos en los grupos tratados con INVEGA SUSTENNA que en el
grupo tratado con placebo. La proporcidn de sujetos con un aumento de peso
anormal > 7% mosird una tendencia relacionada con la dosis, con un
porceniaje de incidencia del 5% en ¢l grupo tratado con placebo en
COmparacion con los porcentajes del 6%, 8%, y 13% en los prupos tratados
con 25 mg, 100 mg, y 150 mg de INVEGA SUSTENNA, respectivamente,

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

Durante el periodo abierto de transicidn/ mantenimiento de 33 semanas de
duracion del ensayo de prevencidn de recurrencias 2 largo plazo, el 12% de
los sujeros tratados con INVEGA SUSTENNA cumplicron con este criterio
(aumento de peso de = 7% desde la fase a doble ciego hasta el punto final);
el cambio de peso medio (SD) desde la admision de la fase abierts fue de
+0,7 (4,79) kg. En la fase a doble ciego de duracidn variable, este criterio fuc
cumplido por ¢l 6% de los sujetos tratados con INVEGA SUSTENNA-
(duracién promedio de 171 dias [rango dc 1-407 dias]) en comparacidn con
el 3% de los sujetos tratados con placebo (duracidn promedio de 105 dias
[rungo de 8-441 dias]); el cambio de peso medio (SD) desde 1a admisién a
doble cicgo fue de -+0,5 (3.83) kg para los sujetos tratados con INVEGA
SUSTENNA en comparacion con -1,0 kg (3,08) para los sujetos tratados con
placebo. Se observaron resultados similares en la fase de extension abierta de
csle estudio.

Pruebas de Laboratorio: Prolacting Sérica. En basc a los datos combinados
de los dos esmdios de dosis fija, a doble ciego, con control de placebo de 13
semanas de duracion (ver Seccion 5.1: Propiedades  Farmacodindmicas:
Eficacia Clinica), se observaron aumentos promedio en la prolactina sérica
en sujetos de ambos sexos que recibieron TNVEGA SUSTENNA. Los
resultados del estudio de 13 semanas de duracion que involucrd 1a dosis de
inicio de 150 mg, ¢l cnsayo dc 9 scmanas de duracion de dosis [ija, 4 doble
ciegn, con control de placebo, y la fase a doble ciego del ensayo de
preveneion de recurrencias exhibieron resultados comparables.

Reacciones Adversas Informadas con Faliperidona Oral

La siguiente es unda lista de reacciones adversas adicionales que han sido
informadas con paliperidona oral:

Trastornos del sistema inmune: rcaceion anatildctica

Trastornos del sisteima nervioso: convulsion grand mal, .emblores
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Trastornos cardiacos: bloqueo  atrjoventricular  de  primer  grado,
palpitaciones, arritmia sintisal, taquicardia sinusal

Trastornos vasculares: hipotension, isquemia
Trastornos musculoesquieléticos y del tejido conectivo: rigides muscular

Trastornos del sistema reproductivo y de las mamas: priapismo,
secrecion mamaria

Trastornos generales y condiciones del lugar de la administracién:
edema

Investigaciones: electrocardiograma anormal
Dates Posteriores a la Comercializacion

Los eventos adversos primero identificados como ADRs durante 1a
experiencia posterior ala comercializacién con paliperidona se incluyen en
las Tablas 3 y 4. En cada tabla, las frecuencias se proporcionan de acucrdo
con la siguiente convencion:

Muy comin =1/10

Coman =1/100 a =1/10

Poco Comun 21/1,000 a <[/100

Poco Frecuente =1/10,000 4 <1/1,000

Muy Poco Frecuente <1/10,000, in¢luyendo informes aislados

En la Tabla 3, ADRs las ADRs se presentan por catcgoria de irecuencia en
basc a los porcentajes de informes espontaneos, mientras que en la Tabla 4,
las mismas ADRs sc presentan por categoria de frecuencia en base a la
inecidencia en los ensavos clinicos, si se conocieran, entonces la diferencia
entre las dos tablas es la fuente de informacion usada para calcular la
cateporia de (recuencia para cada evento, que es el porcentaje de informe
espontdneo eén la Tabla 3 y la incidencia precisa en los ensayos clinicos en la
Tabla 4.
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Tabla 3, Reacciones Adversas a la Droga Identificadas Durante la Experiencia Posterior a la
Comercializacion con Paliperidona por Categoria de Frecuencia Calculada por
Porcentajes de Tnformes Espontineos

Embarazo, 'uerperio vy Condiciones Perinatales
Muy poce  Sindrome neonatal de discontinuacion de la dropa
Jfrecugnte

Tabla4.  Reacciones Adversas a la Droga ldentificadas Durante 1a Expericncia Posterior a la
Comercializacidn con Paliperidona por Categoria de Frecuencia Caleulada por
Ensayas Clinicos

Embarazo, Pucrperio y Condiciones Perinatales
Se desconoce Sindrome neonatal de discontinuacién de la droga

Informacion de Seguridad Iformada con Risperidona

Paliperidona es un metabolito activo de la risperidona. El perfil de liberacion
y las caracteristicas farmacocinéticas de INVEGA SUSTENNA son
considerablemente diferentes a aquellas observadas con formulaciones de
risperidona oral de liberacidn inmediata, asi como también con aquellas de
risperidona  inyectable de accidn prolongada (ver Seccién 5.1). La
informacion de seguridad reportada con risperidona oral y risperidona
inyectable de aceidn prolongada en los cnsayos clinicos y en la experiencia
posterior a la comercializacion se puede encontrar en las indicaciones locales
de estos productos.

4.9. Saobredosis

Dcbido a que INVEGA SUSTENNA  debe ser administrado por
profesionales para el cuidado de la salud, el potencial de sobredosis para los
pacientes es hajo.

Sintonas

En general, los signos y sintomas esperados son aquellos que resultan de una
exageracion de los efectos Farmacoldgicos conocidos de la paliperidona, es
decir, somnolencia y sedacion, taquicardia e hipotension, prolongacion QT y
sfntomas extrapiramidales. Se han informado Torsades de pointes y
fibrilacién ventricular en ‘el estada de s_obredosis con paliperidona oral, En el
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caso de una sobredosis aguda, se debe considerar la posibilidad de que
multiples drogas estén involucradas.

Tratamiento

Se debe tener en cuenta la naturalcza de liberacion extendida [liberacidn
prolongada] de INVEGA SUSTENNA Ia vida media aparcnte prolongada
dc paliperidona cuando se evallen las necesidades del fratamiento y la
recuperacion. No existc antidoto cspecifico para la paliperidona. Se deben
emplear medidas de soporte generales. Se debe establecer y mantener una
via aérca libre y asegurar una adecuada oxigenacion y ventilacion, Se debe
comenzar de inmediato con ¢l control cardiovascular y se debe incluir un
monitoreo electrocardiografico por posibles arritmias. Se debe tratar Ta
hipotensidn y ¢l colapso circulatorio con medidas apropiadas tales como
liquido intravenoso y/o agentes simpaticomimeticos, En el caso de sintomas
exlrapiramidales severos, se deben administrar agentes anticolinérgicos. Se
debe hacer una minuciosa supervision y control hasta que el paciente se
recupere,

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

Palmitato de paliperidona, el principio activo de INVEGA SUSTENNA ex
un agente psicoirdpico que pertenece a la clase quimica de derivados del
benzisoxazol (antipsicotico neuroléptico atipico, Codigo ATC: NO5SAX13).
INVEGA SUSTENNA contiene una mezcla racémica dc (+)-y (-)-
paliperidona.

Propiedades Farmacodindmicas
Mecanismo de Accion

El palmitato de paliperidona se hidroliza a paliperidona (ver Seccidn 5.3), La
paliperidona es uin antagonista dopaminérgico D aclivo a nivel central con
actividad antagnnista.‘ serotoninérgica 5-HT;, predominante, La paliperidona
es también activa como un_a S0
~OLLETO D INFEAMIACION
AT pL pROFESIONAL

los receptores o) y
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adrendreicos y reccptores histaminérgicos H;. La paliperidona no tiene
alinidad por los receptores colinérgicos muscarinicos o los receptores - y
B.-adrenérgicos. La activided tarmacolbgica de los enantidmeros (+)- y
(-)- de 1a paliperidona es similar en forma cuantitativa y cualicativa.

El mecanismo de accidn de la paliperidona, como con otras drogas que
tienen clicacia en la esquizofrenia, se desconoce, Sin embargo, se ha
propuesto que la actividad terapéutica del farmaco en la esquizofrenia se
mida a través de una combinacién de antagonismo de los receptores
dopaminérgicos de Tipo 2 (D)z) y serotomnérgicos de Tipo 2 (5H134). El
antaponismo en receptores que no scan Dy y SHT., podra explicar algunos
de los otros efectos de la paliperidona.

Electrofisiologin

Se evaluaron los efectos de paliperidona oral en el intervalo QT en dos
cstudios fase 1, multicéntricos, a doble ciego, randoinizados, en adultos con
esquizofrenia y trastorno csquizoalectivo, y en tres ensayos de eficacia de
dosis fija, con control de placebo y de active en adultos cin esquizofrenia

En ¢l primer estudio fase 1, (n = 141), se randomizaron los sujctos para
recibir 7 dias de paliperidona oral de liberacién inmediata una vez al dia
(titulada de 4 a 8 mg), o una dosis Gnica de moxifloxacina (400 mg). La
dosis de 8 mg una vez por dia de paliperidona de liberacion inmediata (n =
530, Crax & =113 ng/mL) logrd una concentracidn plasmatica media en el
estado de equilibrio mayor que 2 veces la exposicion observada con la dosis
mixima recomendada de 150 mg de INVEGA SUSTENNA administrada en
el mmsculo deltoides (promedio predicho  Camgx 22 =50 ng/mL), En la
correcciin QT derivada lineal promediada por dia ajustada por modelo
(QTcLD), hubo un aumento medio de 5.5 mseg (IC del 90 %: 3,66; 7,25) ¢n
¢l grupo de tratamiento de INVEGA SUSTENNA (n = 50).

En ¢l segundo estudio fase 1 (n = 109), se randomizaron los sujetos para
recibir placebo, la dosis méxima recomendada de paliperidona oral de
liberacién extendida (12 mg una vez por dia), titulada posteriormente a una
dosis por encima.del rango recomendado (18 mg una vez por dia), o un
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control con activo de la misma clase farmacoldgica de drogas (400 mg de
quetiapina dos veces por dia). La comparacién primaria ¢n este ¢studio de no
inferioridad de 10 dias de duracidn fue entre 12 mg de paliperidona de
accion extendida y quetiapina. El cambio medio de los cuadrados minimos
desde la admisién en QTeLD en el tg,, observado para cada individuo fuc
estimado como de 5,1 ms menor para 12 mg de paliperidona de liberacién
exlendida (Cuae media de 34 ng/ml) en comparacion con 400 mg de
quetiapina dos veces por dia (Cryy media de 1.183 ng/mL) (IC del 90%. -9,2;
-0,9), cumpliendo con el criterio de no inferioridad previgmente especificado
de 10 ms. Se estimo que el cambio medio desde 1a admision en QTcLD en el
tux Observado en cada individuo fue 2,3 ms inferior a 18 mg de palipcridona
de liberacion extendida (Cyae media de §3 ng/mL) en comparacion con 400
mg d¢ quetiapina dos veces por dia (Cupax media de 1.183 ng/mL) (1C del
90%: -6,8; 2,3).

i1 cambio medio estimado desde la admisién en QTcLD en ¢l t,,, observado
en cada individuo fue 1.5 ms mds alto (IC del 90%: -3,3; 6,2) para 12 mg de
palipcridona de liberacion extendida y 8,0 ms mas alto (1C del 90%: 3.1;
12,9) para 400 mg de quetiapina dos veces por dia en comparacién con el
cambio medio desde la admision en QTeLD en un Ly promedio observado
(del principio active en la comparacion) en el grupo concurrente tratado con
placebo. Se calculd que el cambio medio desde 1a admisién en QTceLD en el
tumx Obscrvado para cada individuo fuc 4,9 ms mas alto (IC del 90%: -0,5;
10,3} para I8 mg de paliperidona de accion extendida v 7,5 ms mas alto (1C
del 90%: 2.5; 12,5) para 400 mp de quetiapina dos veces por dia en
comparacion cou ¢l cambio medio desde 1a admision en QTel.D con un by,
medio observado (de la droga activa en la comparacion) en el grupo
concurrente tratado-con placebo,

Ninguno de los sujetos presentd un cambio desde la admisidn que excedid
los 60 msecg 0 un QTeLD que excedid los 500 mseg en ningdn momento
durante cualquiera de estos estudios.

En los tres estudios de eficacia con dosis fija de paliperidona oral de
liberacin extendida, se tomaron medidas electrocardiograficas (ECG)
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extensivas en |5 perfodos de tiempo en dias especificados (incluyendo los
tiempos de la Chay esperada) uvsando metodologia estandar. E1 aumento
medio de QTeLD no cxeedid los 5 mscp en ninpan grupo de tratamicnto en
ningin periodo de tiempo, en base a datos combinados de 836 sujetos
tratados con paliperidona de liberacién cxtendida, 357 suyjclos (ratados con
olanzapina, v 350 sujctos tratados con placebo. Un sujeto de cada vno de los
grupos tratados con 12 mg de paliperidona de liberacién extendida y
olanzapina tuvo un cambio que excedio los 60 mseg en un periodo de tiempo
durante estos estudios (aumentos de 62 y 110 msep, respectivamente).

En los cuatro estudios de eficacia de dosis fija de INVEGA SUSTENNA,
ningon sujeto experimentd un cambio en QTel.D) excediendo los 60 mseg y
ningln sujeto presentd un valor de QTcLD de > 500 mseg en mngun periodo
de liempo. En el estudio de prevencion de recurrencias a larpo plazo, ningin
sujeto tuvo un cambio en QTclD > 60 mseg, ¥ un sujeto tuvo un valor de
QTcLD de 507 mseg (valor de intervalo QT con comreecion de Bazeul
[QTeB] de 483 mscg); csic dltimo paciente tainbién tuvo una frecuencia
cardiaca dc 45 latidos por minuto.

Eficacia Clinica

Se evalud la eficacia de INVEGA SUSTENNA en el tratamiento agudo de la
esquizofrenia en cuatro cstudios de dosis fija, con comtrol de placebo,
randomizados, a doble ciego de corto plazo (uno de 9 semanas de duracion y
tres de 13 semanas de duracién) de pacientes adultos hospitalizados con
recafdas agudas que cumplicron con los criterigs de DSM-LV para la
csquizofrenia, Las dosis fijas de INVEGA SUSTENNA en estos estudios
fueron administradas los dias 1, 8, v 36 en el estudio de 9 semanas de
duracién, y adicionalmente el dia 64 de los estudios de 13 semanas de
duracidn, ¢s decir, con un intervalo semanal para las dos dosis iniciales y
después cada 4 semanas para mantenimiento.

Se evalud la eficacia usando la Escala de Sindrome Positivo y Negativo
(PANSS); un inventario validado de maltiples items de cinco factores para
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evaluar los sintomas positivos, los sintomas negativos, pensamientos
desorganizados, hostilidad/excitacion descontroladas, y ansiedad/depresion.
Tumbién se evalud el funcionamiento utilizando la escala de Desempefio
Personal y Social (PSP). La escala PSP es una escala validada por médicos
clinicos que miden el funcionamiento personal y social en los dominios de
actividades socialmenre (tiles: trabajo y cstudio, relaciones personales y
socialcs, cuidados personales, y conducras perturbadoras y agresivas. La
severidad de la disfuncionalidad en el ambito social, personal, y en el
cuidado personal se mide sepun el nivel de dificultad (ausente, leve,
manificsta, marcada, severa) para realizar tales actividades con y sin la ayuda
de otras personas. Dc mancra similar, 1a severidad de la disfuncionalidad en
las conductas agresivas se mide por la presencia o ausencia de conductas
agresivas (por ¢jiemplo, comportarse de manera grosera; insultar a otros ¢n
publico, romper objetos, amenazas verbales, ataques {isicos) y la frecuencia
con la cual ocurren estas conductas.

En un estudio de 13 semanas (n=636) que compar®d tres dosis fijas de
INVEGA SUSTENNA (inyeccion inicial en el misculo deitoides de 150 g
scguidas por 3 dosis en el gliteo o en ¢l deltoides de 25 mg/4 semanas, 100
mg/4 semanas o 150 mg/4 semanas) con placebo, las tres dosis de INVEGA
SUSTENNA fueron superiores al placebo en mejorar la puntuacién total
PANSS. En este estudio, tanto los gropos tratados con 100 mg/4 semanas
como ¢on 150 mg/ 4 semanas, pero no en el prupo tratado con 25 mg/4
semanas, demostraron una superioridad estadistica. al placebo para la
puntuacion PSP, Iistos resultados respaldan la cficacia a truvés de la
duracién completa del tratamiento y la mejora en las puntuaciones PANSS y
s¢ observo tan temprano como ¢l dia 4 con una separacién sipnificativa del
placcho en los grupos tratados con 25 mg y 150 mg de INVEGA
SUSTENNA al dia 8.

En otro estudio de 13 semanas de duracidén (n=349) que comparo tres dosis
fijas de INVEGA SUSTENNA (50 mp/4 semanas, 100 mg/4 semanas, y 150
mp/4 semanas) con  placebo, sélo 100 mg/4 scmanas de TNVEGA
SUSTENNA fue superior 4l placebo en mejorar 1a puntuacién total PANSS.
En este estudio, tanto las dosis de 50 mp/4 semanas como la de 100 mg/4
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semanas fueron superiores al placebo en mejorar la puntuacion PSP. Aunque
s¢ incluyd una dosis de 150 mg en este estudio, hubo un mimero insuficiente
de sujetos que recibicron csta dosis para permitir conclusiones definitivas
concernientes a la eficacia de esta dosis.

En un tercer estudio de 13 semanas de duracién (n=513) que compard tres
dosis fijas de INVEGA SUSTENNA (25 mg/4 semanas, 50 mg/4 semanas, y
100 mg/4 semanas) con placebo, las tres dosis de INVEGA SUSTENNA
fueron superiores al placeho en mejorar la puntuacién total PANSS. En este
estudio, ninguno de los grupos tratados con dosis de paliperidonsa logrd una
significancia estadistica cuando sc los compard con el grupo tratado con
placebo para Ja puntuacién PSP,

En el estndio de 9 semanas de duracién (n=197) que compar6 dos dosis (ijas
de INVEGA SUSTENNA. 50 mg/4 semanas y 100 mg/4 semanas) con
placebo, ambas dosis de INVEGA SUSTENNA [ueron superiores al placebo
en mejorar 1a puntuacidn total PANSS.,

Se establecid la eficacia de INVEGA SUSTENNA para mantener el control
sintomatico y el retrasp de la recidiva de la esquizofrenia en un estudio de
dosis flexible, con control de placcbo, a doble ciego, de plazo més
prolongado que involucrd a 849 sujetos adultos no anciancs que cumplicron
con 1os criterios DSM-1V para la esquizofrenia. Este estudio incluyd una. fase
abierta de 33 semanas de duracién de estabilizacién y (ratamiento agudo, una
tase randomizada con control de placebo para observar por recidivas y un
perfodo de¢ exicnsion abierto de 52 semanas. En este estudio, las dosis de
INVEGA SUSTENNA fueron de 25, 50, 75 y 100 mg administrados
mensualmente; la dosis de 75 mg solamente estaba permitida en 1a extension
abierta de 52 scmanas. Imcialmente, fos sujetos recibieron dosis tlexibles (25
- 100 mg) de TNVEGA SUSTENNA durante un periodo de lransicion de 9
semanas de duracion. Los sujetos debian tener una puntuacién PANSS < 75
para ingresar en el periodo de mantenimiento de 24 semanas. Los ajustes de
la dosis sélo se permiticron en las primeras 12 semanas del periodo de
mantenimiento.  Durante la duracion variable de la fase a doble cicgo, los
pacientes fueron randomizados a Ta misma dosis de INVEGA SUSTENNA
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(duracion promedio de 171 dias [range 1| dia - 407 dias]) que recibieron
durante la fase de estabilizacién, administrados cada 4 semanas, o a placcho
{duracion promedio de 105 dfas [rango 8 dias « 441 dias]). Un total de 410
pacicntes eslabilizados fueron randomizados a INVEGA SUSTENNA o a
placebo hasta que experimentaron una recidiva de los sintomas de
esquizotienia. Se predefinié la recidiva como el tiempo hasta la primera
emergencia de uno o mds de los siguientes: hospitalizacion psiquidtrica,
aumento de = 25% (si 1a puntuacién basal fue > 40) o un aumento de 10
puntos (si la puntuacion basal fue < 4Q) ¢n la puntuacion total PANSS en dos
evaluaciones consecutivas, autolesiones deliberadas, conducta violenta, idcas
suicidas/homicidas, o una puntuacién de = 5 (si la puntuacion basal maxima
fue < 3) 0 = 6 (si 1a puntuacion basal mixima fue de 4) en dos evaluaciones
consccutivas de los items individuales PANSS Pl (Delirios), P2
(Desorganizacion  conceptual), P3  (Conducta  alucinatoria), D6
(Suspicacia/persecucion), P7 (Hostilidad), o G& (Falta de cooperacidn). La
variable de eficacia primaria fue el tiempo hasta la recidiva. Un andlisis
preliminar pre-planeado (después de la ocurrencia de 68 eventos de
recurrencia), mostré un tiempo significativamente mayor para la recidiva en
pacientes tratados con INVEGA SUSTENNA en comparacion con el
placebo (Figura 1), y el estudio se detuvo en forma prematura debido a que
s€ demostré el mantenimiento de la efigacia,
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El resultado del analisis basado en los datos finales, incluyendo todos los
datos hasta la fecha de finalizacion del .esmdio, fue congruenie con el del
andlisis de eficacia primaria segun 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 extremadamente baja solubilidad en agua, el palmitato de
paliperidona se disuelve lentamente después de una inyeccidn intramuscular
antes de ser hidrolizado a paliperidona y absorbido en la circulacion
sistémica. Despuds de uma dosis intramuscular Gnica, las concentraciones
plasméticas de paliperidona aumentan en forma gradual hasta lograr
concentraciones plasmaticas maximas con un tmax promedio de 13 dias. La
liberacién de la droga comienza tan temprano como el dia 1 y dura hasta 126
dias.

Despues de una inyeecion intramuscular de dosis Gnicas (25-150 mg) en ¢l
musculo deltoides, en promedio, s¢ observé una Cmax un 28% mas alta en
comparacién con la inyeccidn en el misculo gliteo. Las dos inyecciones
iniciales intramusculares en el masculo deltoides de 150 my el dia 1y de 100
mpg el dia 8 ayudan a lograr rapidamente las concentraciones terapéuticas. El
perfil de liberacion y el régimen de dosificacion de INVEGA SUSTENNA
causan concentraciones terapéuticas prolongadas. La exposicion total de
paliperidona luepo de la administracidn de INVEGA SUSTENNA fue
proporcional a la dosis en un rango de dosis de 25-150 mg, y menos que
proporeional a la dosis para la Cmax de las dosis que excedian los 50 mg. La
relacidon maximaiminima media estable para una dosis de INVEGA
SUSTENNA de 100 mg fue de 1.8 después de la administracion en el
musculo glatee v 2,2 después de la administracion en ¢l masculo deltoides.
La vida media promedio aparente de paliperidona después de la
administracién de INVEGA SUSTENNA en el rango de dosis de 25-150 mg
estuvo en el rango de 25-49 dias.

Después de |1 administracion de palmitato de paliperidona los enantiémeros
(+) y () de paliperidona s¢ interconvienten obteniendo una relacion (+) a (<)
del AUC de aproximadamente 1,6-1,8.
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En base al andlisis de la poblacién, el volumen de distribucién aparente de
paliperidona es de 391 L. La unién a proleinas plasmiticas de paliperidona
racémica es del 74%.

Metabolismoe v Eliminacion

Una semana después de la administracién dc una dosis oral Gnica de 1 mg de
"C-paliperidona de liberacién inmediata, el 59% de la dosis se excreld
inalterada en la orina, indicando que la paliperidona no se metaboliza
extensivamente en ¢l higado. Aproximadamente ¢l 80% de la radioactividad
administrada fue recuperada en la orina y el 11% en las heces. 5S¢
identificaron cuatro vias melabdlicas in vivo, ninguna de las cuales
representd mAs del 6,5% de la dosis: desalquilacidn, bidroxilacion,
desidrogenacién y escision de benzisoxazol, Aunque los estudios in vitre
sugiricron una funcién para CYP2D6 y CYP3A4 en el metabolismo de
paliperidona, no existe evidencia in vive de que estas isoenzimas cumplen
una funcién significativa en el metaholisma de paliperidona. Los analisis
farmacocinéticos dc la poblacion no indicaron diferencias perceptibles sobre
el clearance aparente de paliperidona después de la administracion de
paliperidona oral entre los metaholizadores extensivos y los metabolizadores
pabres de los sustratos de CYP2D6. Los estudios in virro en microsomas
hepdticos humanos mostraron que paliperidona no inhibe cn forma sustancial
el metabolismo de medicamentos metabolizados por las isoenzimas del
citocromo P450, incluyendo CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8R/9/10, CYP2DG,
CYP2EIL, CYP3A4, y CYP3AS,

Los estudios in virrn mostraron que paliperidona s un sustrato de P-gp y un
inhibidor débil de P-gp en altas concentraciones. Wo existen datos in vivo
disponiblcs y s¢ desconoce la relevancia clinica.

Imveccion de Palmitato de Paliperidona de Accion Prolongada versus
FPaliperidona Qral de Liberacion Extendida

INVEGA SUSTENNA esta disefiado pata liberas paliperidona duranie un
periodo mensual mientras que la paliperidona oral de liberacidn extendida se
administra en una base diaria. La Figura 2 presenta los perfiles
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[armacocinéticos promedio para la paliperidona por 5 semanas luego de la
administracion de INVEGA SUSTENNA utilizando el régimen de inicio
recomendado en comparacion eon 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 masculo deltoides el Dia 1/dia 8) fue
disefiado para loprar rdapidamentc las concentraciones de paliperidona
estables cuando se fnicia la terapia sin el uso de suplementacion oral.

Median Palipendane Plasma Concentration {ng/mlL)

I WAL

Tp

&—e-9 Qral 6 mg paliperidone,
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"""" Estimated oral 12 mg steady-state

8 15 o] b4 8
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Figura 1.

e

Perfles promedio de concentracién plasmatica - tempo despuds de los perfiles
farmacocineéticos promedio para paliperidona por 5 semanas luego de 1 administracion de
INVEGA SUSTENNA utilizando el répimen de incio recomendado (iniciande con
paimitato de paliperidona equivalente a 150 mg/100 mg de paliperidona en el mtisculo
deltoides el Dia 1/Dia*8) en comparacion con la administracién diaris de un comprimido
de liberacion cxtondida (6 mg o 12 mg).

En general, los niveles plasméticos gencrales de inicio con TNVEGA
SUSTENNA estuvieron dentro del rango de exposicion observado con 6-12
mg de paliperidona oral de liberacion extendida. El uso del régimen de inicio
de INVEGA SUSTENNA le permitid a los pacienles continuar en esta
ventana de exposiciéon de 6-12 mg de paliperidona oral dc liberacion
extendida ain en los dias previos a 1a dosis minima (Dia 8 y Dia 36). La
variabilidad cntre sujctos para la farmacocinética de paliperidona luego de la
| r——— Pagina3é de 46
{-voLLET0 DE INERMACION

| ALFROFEGIONAL




Ref.: RF358979/12  Reg. I.S.P. N° F-19620/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
INVEGA SUSTENNA SUSPENSION INYECTABLE DE

 LIBERACION PROLONGADA DE 50 mg

libcracidn de INVEGA SUSTENNA fue mds baja en relacion a la
variabilidad determinada de comprimidos de paliperidona oral de liberacion
extendida. Debido a la diferencia ¢n los perfiles farmacocinéticos promedio
coire ambos productos, se debe tener precaucion cuando se realice una
comparacion directa de¢ sus propiedades farmacocinéticas.

Poblaciones Especiales

Deterioro Hepdtico. La paliperidona no se metaboliza en forma extensiva en
el higado. 5i bien INVEGA SUSTENNA no fuc cstudiado en pacientes con
deterioro hepdtico, no se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con
deterioro hepatico leve o moderado. En un estudio con paliperidona oral en
sujetos con deterioro hepdtico moderado (Child-Pugh clase R), lag
concentraciones plasmaticas de paliperidona libre fueron sitnilarcs a aquellas
de los sujetos sanos. No se ha estudiado 1a paliperidona en pacientes con
deterioro hepdtico severo.

Deteriorn Renal. Se debe reducir la dosis dc INVEGA STUISTENNA en
pacicrites con deterioro renal leve; INVEGA SUSTENNA no sc recomienda
para usar en pacientes con deterioro renal moderado o severo (ver Seccién
4.2). Se estudi la disposicidn de una dosis oral dnica de un comprimido de
paliperidona de liberacién extendida de 3 mg en sujetos con grados variados
de funcion renal, La climinacion de paliperidona disminuyé con el clearance
decreciente de creatinina estimado, El clearance lotal de paliperidona se
redujo en sujetos con deterioro de Ia funcidn renal en un 32% ¢n promedio
en deterioro renal leve (CrCl =50 a < 80 mi/min), 64% en deterioro renal
moderado (CrCl = 30 a < 50 ml/min), v 71% cn deterioro renal severo
(CrCl - 10 a <30 mil/min), correspondiente a un aumento promedio cn la
exposicion (AUCiy) de 1,5, 2,6, y 4.8 veces, respectivamente, e¢n
comparacion con los sujetos sanos, En basc a un nimero limitado de
obscrvaciones con INVEGA SUSTENNA en sujetos con deterioro renal love
y simulaciones farmacocinéticas, el inicio recomendado de TNVEGA
SUSTENNA para los pacientes con detcrioro renal leve es con una dosis de
100 mg el dia 1 de tratamiento y de 75 mp una semana mds tarde ambas
administradas en el musculo deltoides; de abi en adelante, continuar con
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5.3.

inyecciones mensuales (cada 4 semanas) de 50 mg, ya sez ¢n el masculo
deltoides o en el glateo, ajustadas dentro del rango de 25 mg a 150 mg segun
la tolcrancia y/o eficacia del paciente {ver Sceeidn 4.2),

Pacientes Geriatricos, No s recomicnda un ajuste de la dosis en base a la
edad solamente, Sin embargo, se puede requerir un ajuste de la dosis debido
4 disminuciones relacionadas con la edad en ¢l clearance de creatinina (ver
Dieterioro Renal antes mencionado y la Seccion 4.2).

Raza. El andlisis farmacocinético de la poblacién a partic de datos de
estudios con paliperidona oral no reveld evidencia de diferencias

relacionadas a la raza en la fammacocinética de paliperidona después de la

administracion de INVEGA SUSTENNA.

Sexo, No se observaron diferencins clinicamente significativas entre hombres
y mujeres.

Estado de Fumador. En base a los estudios in virro que utilizan enzimas
hepaticas humanas, la paliperidona no es un sustrato para CYP1AZ2; fumar,
por lo tanto, no deberia tener un efecto sphre la tarmacocinética de la
paliperidona. Consistente con estos resultados im virro, la evaluacion
farmacocinética de la poblacion no reveld diferencia alpuna entrc fumadores
y no fiimadores,

Datos de Seguridad Preclinicos
Toxicologla

Al igual que con otras drogas que antagonizan los receptores dopaminérgicos
Dz, ¢l palmitato de paliperidona inyectado por via intramuscular, como asi
también paliperidona administrada por via oral, awnento los niveles séricos
de prolactina en estudios de toxicidad de dosis repetidas.

No se observaron efectos sobre el crecimiento, maduracién sexual y
rendimiento reproductivo en un estudio de toxicidad de 7 semanas realizado
en ratas jovenes con dosis orales de peliperidona de 0,16, 0,63 ¥ 2.5
mg/kg/dia, que son 0,12, 0,5 y 1,8 veces la dosis oral maxima recomendada
en humanos de 12 mg/dia para adolescentes sobre una base de mg/m®, Las

%
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dosis de hasta 2,5 mg/kg/dia no afectaron el desarrollo neurocomportamental
¢n machos y hembras, con excepcion de un efecto sobre el aprendizaje y ta
memoria cn ratas hembras tratadas con 2,5 mg/kg/dia, Este efecto no sc
ohservd tras de la suspension del tratamiento.

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

Carcinogenicidad

Se evalud el potencial carcinogénico de palmitato de paliperidona inyectado
por via intramuscular en ratas. Existié un aumento estadisticamente
signilicalivo en adenocarcinomas de la glandula mamaria en ratas hembra
con 10, 30 y 60 mp/kg/mes. Las ralas macho mostraron un aumento
estadisticamente significativo en adenomas y carcinomas de la gldndula
mamaria ¢on 30 y 60 mg /kg/mes, que es 1,2 y 2,2 veces la dosis méxima
recomendada en humanos de 150 mg de INVEGA SUSTENNA en base a
mg/kg.

me evalud el potencial carcinogénico de paliperidona oral, un metabolito
activo de la rispcridona, cn base a estudios con risperidona conducidos en
ratones v ratas. Se administrd risperidona con dosis de hasta 10 mg/kg/dia
por 18 meses en ratones y por 25 meses en ratas, Hubo aumentos
cstadisticamente significativos en adenomas de la gléndula pituitaria,
adenomas del pdncreas endéerino, y adcnocarcinomas de la glandula
mamaria. S¢ encontré un aumento en tumores mamarios, pituitarios v del
pancreas endoerino en roedores después de la administracion crénica de
otras drogas antipsicOticas y s¢ considera que es mediado por un
antagonisimo dopaninico Dy prolongado. Sc desconoce la relevancia de estos
hallazgos de tumores en roedores en términos de riesgo humano,

Muragenicidad
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6.2.

6.3,

6.4.

6.5.

No se encontrd evidencia de potencial mutagénico para paliperidona en ¢l
test de mutacion reversa de Ames, el ensayo de linfoma de ratdn, o la prueba
de microndcleo en la rata. El palmitalo de paliperidona no mostrd
propiedades penotoxicas en el test de mutacion reversa de Ames o en el
ensayo de linfoma de ratén.

Deterioro de la Fertilidod

Aungue el tratamiento con paliperidona oral causd electos mediados por la
prolactina y el SNC, no cstuvo alcctada la fertilidad de las ratas macho y
hembra. En una dosis tdxica para la madre, las ratas hembra mostraron un
nimero ligeramente menor de embriones vivos.

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de Excipientes

Los ingredients inactivos en INVEGA SUSTENNA son polisorbato 20,
polietilenglicol 4.000, acido citrico monohidratado, hidrégeno fosfato
disédico anhidro, dihidrégeno fosfato de sodio monohidratado, hidréxido de
sodio, agua para inyectables.

Incompatibilidades

INVEGA SUSTENNA no se debe mezelar con ningin otro producto o
diluyentc y ¢sta discfiado para la administracién intramuscular directamente
de la jeringa en el cual estd envasado.

Vida Util

Seglin lo indicado en el envase

Precauciones Especiales para su Almacenamiento
No comservar a temperaturas superiores a 30°C. Mantener fuera del alcance
de los nifios.

Naturaleza y Contenidos del Envase

El kit contiene una jeringa (copolimero ciclico-olcfina) prellenada con una
suspension de 25 mg (0,25 mb), 50 mg (0,5 ml), 75 mg (0,75 ml), 10O mg
(1,0 ml), o 150 mg (1,5 ml) de paliperidop

omo 39 mg, 78 mg, 117 mg,
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156 mg, o 234 mg de palmitato de paliperidona) ¢con un tapén embolo ¥ una
tapa (goma bromobutilo), una aguja de seguridad de 1 2 pulgadas calibre 22,
y una aguja de sepuridad de 1 pulpada calibre 23.

6.6. Instrucciones de Uso y Manipulacion <y Eliminacion>
El kit contiene una jeringa pre-llenada y 2 agujas de scguridad (una aguja de
1 % pulgada calibre 22 y una aguja de | pulgada calibre 23) para inyeccién

intramuscular.
Prafilled Syringe
L0alvy” 61
Gray hub Blue hub

R e S ) |11 oo e bussandresins | il

Mub Im'ﬂp cap |

Calibre 22 x 1 & *; Conector gris; Calibre 23 x 1 *; Conectlor azul; Jeringa
Pre-llenada; Conector; Tapa

INVEGA SUSTENNA ¢s s6lo para uso (nico.

FOLLETO DE INFCRMACION
e AL FROFEGIONAL
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1. Apgite lajeringa vigorosamente por un minimo de 10 segundos para
asegurar una suspension homogénea.

2. Seleccione la aguja adecuada.
'ara la inyeccion en el musculo DELTOIDES, si el paciente pesa = 200
Ib (= 90 kg), utilizar la aguja de 1 pulgada calibre 23 (aguja con el
conector de color azul); si el paciente pesa = 200 1b (= 90 kg), utilizar la
aguja de 1 ¥ pulgada calibre 22 (aguja con el conector de color gris).
Para la inyceeion en GLUTEQ, utilizar la aguja de 1 /2 pulgada calibre 22
(aguja con el comector de color pris).
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3. Mientras sostienc Ia jeringa en posicién 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 sepuridad por la mitad. Tome la cubierta
proteclora de la aguja utilizando el envase de pldstico. Adjuntar la aguja
de seguridad & la conexion /uer de la jeringa con un movimieato giratorio
sencillo en el sentido de las agujas del reloj.

FOLLETO DE INFORMACION
AL FROFEGIONAL
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5. Tire hacia afvera la cubierta protectora de la aguja con un tiron recto. No
pire la cubierta protectora ya que podria aflojar 1a aguja de 1a jeringa.
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6. Coloque la jeringa con 1a aguja adjunta en posicién vertical para quitar ¢l
aire, Quite ¢l aire de la jeringa moviendo el émbolo cuidadosamente hacia
arriba,

7. Inyecte el contenido completo por via intramuscular en el misculo
deftoides o gliteo seleccionado del paciente, No administrar por via

intravascular o subcutinea.

8. Después de completar la inyeccion, utilice el pulgar o ¢l dedo de una mano
(Ba, Bb) 0 una superficie plana (8¢c) para activar ¢l sistema de proteccion
de la spuja. El sistema de proteccion de la aguja se activa completamente
cuando se escucha un ‘clic’. Elimine la jeringa con la aguja en forma
apropiada,

8a
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