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NOMBRE DEL PRODUCTO o

INVEGA SUSTENNA (25 mg, dc paliperidona como 39 mg de palmia
paliperidona) Suspensién de Liberacién Prolongada para Inyeccién

Intramuscular,

INVEGA SUSTENNA (50 mg de paliperidona como 78 mg de palmitato de
paliperidona) Suspension  d¢  Liberacidn [I'rolongada para lnyeccion
Intramuscular.

INVEGA SUSTENNA (75 mg de paliperidona como 117 mg de palmitato
de paliperidona) Suspension de Liberacién Prolongada para Inyeccion
Intramuscular.

INVEGA SUSTENNA (100 mg de paliperidona ¢omo 156 mg de palmitato

de paliperidona) Suspension de Tiberaciéon Prolongada para Inyeccidn

Intramuscular.

INVEGA SUSTENNA (150 mg de paliperidona como 234 mg palmitato de
palipcridona) Suspensién de Liberacidén Prolongada para loyeccidn

Intramuscular,
Nombre No Propietario Internacional
Palmirata de paliperidona

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada 100 mg/mL de suspension inycclable de Tiberacion extendida conticne:

100 mg de paliperidona (correspondiente a 156 mg de palmitato de

paliperidona)
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4.2,

INVEGA SUSTENNA conticne 23, 50, 75, 100, 0 150 mg de palipcridona
(como 39, 78, 117, 156, o 234 mg dc palmitato de paliperidona,
respectivamente),

El nombre quimico es hexadecanoato de  (£)-3-[2-[4-(6-fluoro-1,2-
benzisoxazol-3-il )-1-piperidinil fetil |-6,7.8 9-tetrahidro-2-metil-4 -oxo-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-9-ilo. ‘

Para excipientes, ver la Seccién 6.1,

FORMA FARMACEUTICA

Suspension de liberacion prolongada en jeringas prellenadas. La suspension
es blanca a blanquecina.

DATOS CLINICOS
Indicaciones terapéuticas

INVEGA SUSTENNA esta indicado para el tratamiento de_mantenimiento de
Ia_esquizofrenia en  pacientes adultos estabilizados con naline *idona 0
risperidona,

En_determinados pacigntes adulios con esquizofrenia v respuesta p,l_:gx!g a

paliperidonys v risperidons oral,. INVE(_"A SUSTENNA pucde ser utllimdﬂ sin

necesidad de estabiliz ientv oral si los sintomas

psicHficos son_leves o moderadog v es necesario un trg;gmlgnlg con__un

invectabl i olongnda.

Posologia y Método de Administracion

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

El inicio recomendado de TNVEGA SUSTENNA es con una dosis de 150
mg ¢l dia 1 de tratamicnto y 100 my una semana mais tarde (din 8), ambas
administradas en el masculo deltoides. La dosis de mmllcnin'lienluimensual
en beneficiarse con dosis
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inleriores o superiores dentro del rango recomendado de 25 a 150 mg en
base a la tolerabilidad individual del paciente y/o a la eficacia. Los pacientes
con, sobrepeso u _obesos pueden requerir_dosis si la_parte
superior del intervalo. Después de la sepunda dosis, las dosis de
mantenimiento mensuales pueden ser administradas en el misculo deltoides

0 en el ghiteo,

Se puede realizar el ajuste de la dosis de mantenimiento en forma mensual,
Al realizar los ajustes de la dosis, se deben considerar las caracteristicas de
liberacidn prolongada de INVEGA SUSTENNA (ver Seccidn 5.2), ya que ¢l
efecto completo del ajuste dc la dosis podria no ser evidente por varios
meses.

Cambio desde paliperidong oral ¢ risperidona oral

El tratamicnto rccibidq previamente con paliperidona oral o risperidona
oral puede ser interrumpido e¢n ¢l momento de iniciar el tratamiento con
INVEGA SUSTENNA,

Cambio desde Risperidona inyectable de accidn prolonpada

Al reulizar el cambio dc tratamiento de los pacientes desde risperidona

inyectable de accion_prolongada, inicie el tratamiento con INVEGA
SUUSTENNA en Ingar de la siguicntg inyeecion programada. A partir de

entonces, INVEGA SUSTENNA se debe continuar en_intervalos
mensuales. No es necesario sepuir el régimen de dosificacién_inicial de

una semana incluyendo las invecciones intramusculares (dia 1 v 8,

respectivamente). Los pacientes previamente estabilizados  con
diferentes dosis de risperidona inyectable de accién prolongada pueden
alcanzar una_exposicidn similar a paliperidona en_estado estacionario

durante el tratamiento de mantenimiento con dosis mensuales de

INVEGA SUSTENNA segiin se describe a continuacién:

Dosis  de Risperidona__inyectable de accidn prolongada ¢ INVEGA
SUSTENNA necegaria para alcanzar uns exposicién a paliperidona similar en

estado estacignario.
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Dosis previa de Rigperidona inyectable Inveccién de INVEGA

de aceidén prolongada SUSTENNA |
23 mp cada 2 seman 5 mg mensyalmente
37.5 myg codn 2 semunus ' 75 my mensuslmente
a0 cada 2 semana 00 mensualmente

La interrupcion de los medicamentos antipsicéticos debe realizarse (:lgj acuerdo

#_una apropiada informacion de prescripeidon. En caso de interrupcion de

¢ ha de reevaluar periodicamente la mecesidad de cuutinua;‘ con_la
inistracifn_de los medicamentos actuales para el tratamiento de los
intomus extrapiramidales (S

Dosis Omitidas

Evitar Dosis Omitidas. Se recomienda que la segunda dosis de inicio de
INVEGA SUSTENMNA sea administrada una semana después de la primera
dosis. Para evitar una dosis omitida, 1os pacientes pueden ser ndmi%nistmdos
con la segunda dosis 2 dias antes o después del intervalo de tiempo de una
semana (dia 8). De manera similar, s¢ recomicnda que la tergera inﬁrcccién I
inyecciones posteriores luego del rdgimen de inicia sean administradas en
forma mensual. A lin de evitar una dosis mensual omitida, se puede
administrar la inyeccién hasta 7 dias antes o después del intervalo db ticmpo
mensnal.

§i se omite la fecha limite para la segunda inyeccidn de INVEGA
SUSTENNA (una semana + 2 dias), el momento de reinicio recomendado
depende del tiempo que haya transcwrido desde la primera inyc&cién del
paciente,

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

imveccion). $1 han, transcurridor menos
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inyeceion, se le debe administrar al paciente la segunda inyeccién de 100 mg
en el musculo deltoides tan pronto como sca posible. Se debe administrar
una tercera inyeccion de INVEGA SUSTENNA de 75 myp cn ¢l miseulo
delloides o en el pliteo 5 semanas después de la primera inyeccion
(independientemente del momento ¢n ¢l que s¢ haya administrado la segunda
inyeccion). A partir de ese momento s¢ debe sepuir el ciclo normal de
inyceciones mensuales, ya sea en el musculo deltoides o en el ghiteo, de 25
mg a 150 mg sepin la tolerancia y/o ¢ficacia individual del paciente,

Omision de la segunda dosis de iniciacion (4 a 7 semanas desde la primera

inyeecion). Si han transcurrido entre 4 y 7 semanas desde la primera
inycecion de INVEGA SUSTENNA, se debe reanudar la administracion con
dos inyecciongs de 100 mg d¢ la siguiente manera: una inyeccion en el
musculo deltoides ran pronto como sea posible seguida por otra inyeccion ¢n
¢l delwides una semana mas larde, luego reanudar el ciclo normal de
inyecciones mensuales, yva sca ¢n ¢l masculo delivides o en el gluteo, de 25
mg a 150 mg segim la tolerancia y/o eficacia individval del pacicnic.

Cmisidn de la segunda dosis de iniciacion (+7 semanas desde la primera
inyeccion). 51 han transcurrido mas de 7 semanas desde 1a primera inyeccidn
de INVEGA SUSTENNA, iniciar la administracion segdn  las
recomendaciones para la iniciacién de INVEGA SUSTENNA descritas
anteriormenLe.

Omision de la Dosis de Mamtemimiento (1 Mes a 6 Semanas). Después del
inigio, el ciclo de inyeceion recomendado de INVEGA SUSTENNA es
mensual. S han transcurrido menos de 6 semanas desde la Gltima inyeccion,
entonces s¢ debe administrar la dosis previamente estabilizada tan pronto
comao sea posible, sepuida de inyeceiones en intervalos mensuales.

Omisicn de la Dosis de Mantenimiento (> 6 Semanas a 6 Meses). 51 han
transcurrido mas de 6 semanas desde la dlrima inyeccion de INVEGA
SUSTENNA, la recomendacion es la siguiente
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Para los pacientes estabilizados con dosis de 25 a 100 mg:

[. Una inyeccitn en el deltoides tan pronto como sea posible, de la misma
dosis en la que el paciente se estabilizd previamente.

k2

Otra inyeccion en el deltoides (misma dosis) una semana mas tarde (dia
8).

. Reanudacion del ciclo normal de inyceeiones mensuales, ya sca en cl
musculo deltoides o en el glhiteo, de 25 mg a 150 mg segiin la tolerancia
y/o eficacia individual del paciente.

Lot

Para los pacientes estabilizados con 150 mg:

1. Una inyeccion en el delloides Lan pronte como sea posible, de la dosis de
100 mg,.

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

3. Reanudacion del c¢iclo normal de inyecciones mensuvales, ya sea en el
musculo deltoides o en ¢l glateo, de 25 mg a 150 myg segan la tolerancia
y/o eficacia individual del paciente.

Omisidn de la Dosis de Mantenimiento (> 6 Meses). Si han transcurrido més
de & meses desde la Gltima inyeccion de INVEGA SUSTENNA, inicie la
dosificacion segun se describe para la iniciacion recomendada ijnicial de
INVEGA SUSTENNA antes mencionado.

Informacion sobre la Administracion

INVEGA SUSTENNA cstd propucsto para ¢l uso mtramuscular solamente.
Inyectar lenta y profundamente en el masculo, Se debe tener prccﬂucién de
cvitar la inyeceion inadvertida en un vaso sanguineo. Cada inyecqic’m debe
sct administrada por un profesional para ¢l cuidado de la salud. La
administracion debe ser en una Unica inyeccién. No administrar la dosis en

’ f ET . s n A
inyecciones divididas. No administrar por via intravascular o subcutgmt:a.,

ja-pard” Tﬁrdd[mnlhrmucm de INVEGA
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SUSTENNA. en el musculo deltoides estd determinado por el peso del
paciente. Para aquellos que pesen = 90 kg (= 200 1h), se recomienda la aguja
de 1% pulgadas, calibre 22. Para aquellos que pesen < 90 kg (<< 200 1b), se
recomienda la aguja de 1 pulgada, calibre 23, Lag inyecciones en el deltoides
deben ser allernadas entre ambos misculos deltoides.

El tamaiio de apguja recomendado para la administracién de INVEGA
SUSTENNA en el musculo glateo es la aguja de 144 pulgada, calibre 22. Se
debe realizar la administracion en el cuadrante superior externo del drea del
gliteo. Las inyecciones cn ¢l pglitco deben ser alternadas entre ambos
misculos glateos,

No se ha estudiado el uso concomitante de INVEGA SUSTENNA con
paliperidona oral o risperidona oral o inyectable. Debido a quc la
paliperidona cs ¢l metabolito activo principal de la risperidona, se debe dar
consideracién a la exposicidn 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 aral, no se requiere ajuste de
la dosis en pacientes con deterioro hepético leve a moderado. No s¢ cstudicd
paliperidona en pacientes con deterioro hepdtico severo. (Ver Seccidn 5.2)

Pacientes con Deterioro Renal

No se¢ ha cstudiado INVEGA SUSTENNA sistemiticamente en pacientes
con deterioro renal (ver Sececion 5.2). Para pacicntes con un delerioro renal
feve (clearance de creatinina = 50 a < 80 ml/min), el inicio recomendado de
INVEGA SUSTENNA cs con una dosis de 100 mg el dia 1 de tratamiento y
75 mg una semana mas tarde, ambos administrados en ¢l misculo delioides.
Por lo tanto, continuar con inyecciones mensuvales de 50 mg o en el mnasculo
delioides o gliteo, 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 geridatricos

No se ha establecido la eficacia v la seguridad en Ia oblncidm de edad

avanzada > 65 afios.

En genetal, las recomendaciones de dosificacidn de INVEGA SUSTENNA
para pacientes geridtricos con funeion renal normal son iguales que para los
pacientes adultos mas jévenes con funcién renal normal. Debido a que los
pacientes geridtricos pueden tener upa funcién renal disminuida, ver
Pacientes con Deterioro Renal mencionada antetiormente para las
recomendaciones de dosificacion en pacientes con deterioro renal.

Adolescentes y Nifos

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

Otras Poblaciones Especiales

No se recomienda ajuste de dosis para INVEGA SUSTENNA en base al
sexq, razd, O estado de fumador (Para mujeres embarazadas v en periodo de
lactancia, ver Seccion 4.6.) |

Cambio desde Otros Antipsicoticos

No ¢xisten datos obtenidos sistematicamente para tratar de manera especilica
el camhbio de ftratamiento de paciente csquizofrénicos clcsdc; otros
anlipsiciticos a INVEGA SUSTENNA, o  sobre la administracién
concomitante con otros antipsicoticos. En cl caso de pacicntes que nunea han
recibido paliperidona oral o risperidona oral ¢ inycctable, s¢ debe cstablecer
la tolerancia con paliperidona oral o risperidona oral antes de iiru'ciar cl
tratamiento con INVEGA SUSTENNA (véase la Seecion 4.2).

El tratamicnto recibide previamente con antipsicoticos orales puede
suspenderse en el momento dc iniciar ¢l tratamiento con INVEGA
SUSTENNA. TNVEGA SUSTENNA debe iniciarse segin sc describe al
principio de la Seccidn 4.2 anterior.
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Al realizar el cambio de tratamiento de los pacicntcs que se encuentran en
estado estacionario con un antipsicdtico inyectable de accidn prolongada,
miciar ¢l tratamiento con INVEGA SUSTENNA en lugar de lo siguiente
inyeccion propramada. INVEGA SUSTENNA s¢ debe continuar en
intervalos mensuales. No es necesario seguir 1o pauta posoldpica inicial de

una semana segln se describe en 1a Seccidn 4.2 anterior

4.3.

FOLLETO DE INFCRMACION

Contraindicaciones AL FROFEZIONAL
INVEGA  SUSTENNA  estd  contraindicado  en  pacientes  con
hipersensibilidad conocida a la paliperidona o a cualquier componente de la
formulacion. Debido a que la paliperidona ¢s  un metabolito activo de la
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risperidona, INVEGA SUSTENNA estd contraindicado en pacientes con una
bipersensibilidad conocida a la risperidona,

Advertencias Especiales y Precauciones Especiales
para su Uso
Stndrome Neuwroléptico Maligno

5¢ ha informado la ocurrencia del Sindrome Neuroléptico Malignq (NMS),
caracterizado por hipertermin, rigidez muscular, incstabilidad auténoma,
alteraciones de la conciencia y niveles séricos elevados de
creatinfosfoquinasa con drogas anlipsicoticas, incluyendo la paliperidona.
Signos ¢linicos adicionales pueden incluir mioplobinuria (rabdomidlisis) e
insuficiencia renal aguda. Si un paciente desarrolla signos o sintomas
indicativos de NMS, se deben discontinuar todas las drogas antlpmcétlcas,
incluyendo INVEGA SUSTENNA,

Disquinesia Tardia

Las drogas con propiedades antagonistas del receptor de la dc:pgmina §C
asociaron con la induccion disquinesia tardia caracterizada por movimientos
involuntarios ritmicos, principalmente de la lengua y/o de la ‘cara. Si
aparecen signos y simtomas de disquinesia tardia se debe considerar la
discontinuacion de toda droga antipsicotica, incluyendo INVEGA
SUSTENNA, |

Intervalo QT

Al igual que con otros antipsicéticos, se¢ debe tener precaucion cuando se
prescriba INVEGA SUSTENNA en pacientes con antecedentes de arritmias
cardiacas, en pacientes con sindrome QT prolongado congénito, v en ¢l uso
concomnitante con drogas que se conoce que prolongan el intervalo QT.

Hiperglucemia

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

Hipotension Ortostatica

La paliperidona puede inducir hipotensidn ortostética en algunos pacientes
en base a su actividad alfa-bloqueante. Se debe utilizar INVEGA
SUSTENNA con precaucién en pacientes con enfermcdad cardiovascular
conacida (por ejemplo insuficiencia cardiaca, infarto o isquemia de
miocardio, anormalidades de la conduceion), enfermedad cerebrovascular o
condiciones que predisponen al paciente a hipotension (por cjemplo
deshidratacion,  hipovolemia  y  tratamiento c¢on  medicamentos
antihipertensivos).

Convulsiones

Al igual que con otras drogas antipsicélicas, s¢ debe wlilizar TNVEGA
SUSTENNA con precaucién en pacientes con antecedentes de convulsiones
u otras condiciones que disminuyen potencialmente el umbral de
convulsiones.

FPacientes Geridtricos con Demencia

No se ha estudiado INVEGA SUSTENNA c¢n pacientes geridtricos con
demencia, Como la paliperidona es un metabolito activo d¢ la risperidona, sc
debe tomar en consideracion la expericneia con risperidona,

Mortalicad General

En un meta-analisis de 17 ensayos clinicos controlados, los pacienres
periatricos con demencia tratados con olras drogas antipsicoticas
atipicas, incluyendo risperidona, aripiprazol, olanzapina y quctiapina
tuvieron un mayor riesgo de mortalidad en comparacion con el
placebo. Entre aquellos tratados con risperdiona, la mortalidad fue del
4% en comparacidn con el 3, 1% para ¢l placcbo,
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Eventos Adversos Cerebrovasculares

En ensavos controlados con placebo en pacientes geri:itﬁicos con
demencia tratados con algunas drogas antipsicOlicas | alipicas,
inclhuyendo risperidona, aripiprazol, y olanzapina, hubo una mayor
incidencia de eventos adversos cerebrovasculares (accidentes
corcbrovasculares  y o alaques  isquEmicos  (ransitorios) injcluyandu
fatalidades, en comparacion con el placebo. |

Enfermedad de Parkinson y Demencia con Cuerpos de Lewy

L.os médicos deben medir los riesgos versus los beneficios cuando prescriben
drogas antipsicoticas, incluyendo INVEGA SUSTENNA, a pacientes con
Enfermedad de Parkinson ¢ Demencia con Cuerpos de Lewy (DLB) ya que
ambos grupos pueden estar en mayor riesgo de Sindrome ‘.Nedroléptico
Maligno como también tener una mayor sensibilidad a las medicaﬁiones
antipsicéticas. La manifestacion de esta sensibilidad aumentada pucde incluir
confusién, emhotamiento, inestahilidad postural con c¢aidas fr@e:cuentes,
ademas de los sintomas exirapiramidales.

Friapismo

S¢ informo que las drogas con efectos blogueantes alfa adrenérgicos inducen
priapismo, Aunque no se¢ han infonnado casos de priapismo en cnsayos
clinicos con INVEGA SUSTENNA, se ha informado 1Jriapi$1110 con
palipetidona  oral durante la  larmacovigilancia postcriur% a la
comercializacion.

Regulacion de la Temperatura Corporal

La perturbacion de la capacidad del cuerpo para reducir la temnperatura
corporal central se atribuyd a agentes antipsicéticos. Se recomienda gjercer
un cuidado apropiado cuando se prescriba TNVEGA SUSTENNA a
pacientes que experimentaran condiciones que podrian ccmlrihu}ir 4 una
elevacion en la temperatura corporal central, por ejemplo, cjercicio
exlenuande, exposicion a calor extremo, recibir medicacion concomijtante con
actividad anticolinérgica, o prupmmun ala dﬁh}‘lldrrild(.l(m |
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Efecro Antiemético

S¢ observd un efecto antiemético en estudios preclinicos con paliperidona,
Este efceto, 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, vy twnor cerebral.

Administracicn

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

Interacciones con Otros Productos Farmacéuticos y
Otras Formas de Interaccion

Se aconseta tener precaucion cuando se prescribe INVEGA SUSTENNA con
drogas que se conoce que prolongan ¢l intervalo QT,

Debido a que el palmitato de paliperidona se hidroliza a paliperidona (ver
Seccion 5.2), se deben tomar en consideracion los resultados de los estudios
con paliperidona oral cuando se cvalle el potencial de interaccidén
medicamentosa.

Potencial de INVEGA SUSTENNA para Afectar Otras Drogas

No se espera que la paliperidona cause intcracciones tarmacocinéticas de
importancia clinica con droges que se metabolizan por las isoenzimas del
citocromo I*-450. Estudios ir vitro en microsomas hepéticos humanos
maostraron que la paliperidona ne inhibe on forma sustancial ¢! metabolismo
de drogas metabolizadas por las isoenzimas del citocromo F-450, incluyendo
CYPLA2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4, y
CYP3AS5., Por lo tanto, no se espera que la paliperidona inhiba el clearance
de drogas quec sc metabolizan por estas vias metabélicas en una manera
clinicamente relevante. Tampoco s¢ cspera que la paliperidona tenga
propiedades inductoras enzimédticas.
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La paliperidona es un inhibidor débil de la glucoproteina P (P-gp) en altas
concentraciones, No estdn disponibles los datos in vivo y se desconoce la
relevancia clinica.

Dado los efectos primarios sobre el SNC de la paliperidona (vcﬁ seccion
4.8), se debe usar INVEGA SUSTENNA con precaucién cn con%&bin&ci{m
con otras drogas de accién central y alcobol. T.a paliperidona puede
antagonizar el efecto de la levodopa y de otros agonistas dopanimerfg.icos.

Debido a su potencial para indueir la hipolension ortostdtica (ver Seccion
4.4: Hipotension Orlostatica); se puede observar un efecto aditivo ¢ Lil.]fl.lldO 5¢
administra INVEGA SUSTENNA con otros agentes terapéuticos q‘ue tienen
este potencial.

Ly administracion concomitante de comprimidos orales de pulipcfidona de
liberacidn pralongada en estado estacionario (12 mpg una vez ﬂl%diﬂ) con
comprimidos de divalproato de sodio de liberacion prolongada (de 500 mga
2000 mg una vez al dia) no afcctd la farmacocinética en cstado estacionario
del valproato. ‘

Es improbable que se produzca una interaccion fammcocinéticﬂ entre
INVEGA SUSTENNA vy el litio. |

Patencial para que Otras Drogas Afecten INVEGA SUSTENNA

La paliperidona mno es un sustrato de CYPIAZ, CYP2A6, CYP2CS,
CYP2C1Y, y CYP3AS. Esto sugicre que ¢s poco probable una inferaccion
con inhibidores o inductores de estas isoenzimas. Mientras que los estudios
in vitro indican. que CYPZD6 y CYP3A4 pueden estar involucrados
minimamente cn ¢l metabolismo de paliperidona, no existen indicaciones in
vitre ni in vivo de que estas jsoenzimas tengan una funcion sipnificativa en el
metabolismo de 1a paliperidona como un sustrato de P-gp. |

[.a paliperidona se metaboliza en un grado limitado por CYP2D6 (ver
F'AllMAC(]E()C}iA CLINICA:  Farmacocinética: Matabuliismu ¥

Paginald de 46




'Ref.: RF358981/12 Reg. I.S.P. N° F-19621/12

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

‘INVEGA SUSTENNA SUSPENSION INYECTABLE DE

LIBERACION PROLONGADA DE 75 mg

Eliminacion), En un estudio de interaccion en sujetos sanos en el cual se
administrd paliperidona oral en forma concomitante ¢on paroxcling, un
potente inhibidor de CYP2D6, no se observaron efectos clinicamente
relevantes sobre la farmacocinética de la paliperidona

La coadministracion de la paliperidona oral de liberacidn prolongada una vez
por dia con 200 mg de carbamazepina dos veces por dia causd una
disminucion de aproximadamente un 37% en la Cmax v AUC medias
estables de la paliperidona. Esta disminucidn es causada, en un grado
sustancial, por un aumento del 35% en el clearance renal de paliperidona,
probablemente como resultado de la induccion de la P-gp renal debido a
carbamazepina. {Jna disminucién menor en la cantidad de droga excretada
sin cambios en la oring sugiere que existi6 poco efecto sobre ¢l metaholismo
de CYP o la biodigponibilidad de paliperidona durante 1a coadministracion
de carbamazepina. En el inicio de la carbamazcpina, se debe reevaluar la
dosis dc INVEGA SUSTENNA vy se la debe aumentar si fucra nccesario.
En ¢cambio, al discontinuar la carbamarepina, se debe reevaluar la dosis de
INVEGA SUSTENNA y disminuir si fucra necesario.

La paliperidona, un catién bajo pH fisiolégico, s¢ excreta principalmente
inaltcrada por los riffones, aproximadamente la mitad por filiracion y la
mitad por secrecion activa. La administracion concomitante de trimetoprima,
una droga que inhibe el transporte activo renal de drogas cationicas, no mvo
influcncia en la Farmacocinética de la paliperidona.

La administracién concomitante de una sola dosis de un comprimido de
paliperidona oral de liberacidén prolongada de 12 mg con comprimidos de
divalproato de sodio de liberacidn prolongada (dos comprimidos de 500 mg
una vez al dia) tuvo como resultado un aumento de aproximadamente ¢l 50%
en la Crpx y el AUC de paliperidona, probablemente como resultado de un
aumento de 1a absorcion oral. Dado que no s¢ observO ningdn efecto sobre la
depuracion  sistémica, no se espera que se produzca una inleraccion
clinicamente sipnificativa ¢ntre los comprimidos de divalproato de sodio de
liberacion prolongada y la inyeccion intramuscular de INVEGA
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4.6.

SUSTENNA. FEsta interaccién no se ba estudiado con INVEGA
SUSTENNA.

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

Uso Concomitante de INVEGA SUSTENNA con Risperidona

No se ha estudiado el wgo concomitante de INVEGA Sl_lS1"ENNA con
risperidona. Ya que la paliperidona es el principal metabolito activa de la
risperidona, se debe tomar en cuenta la exposicién aditiva a la pa]ipérid(ma si
s¢ coadministra risperidona con INVEGA SUSTENNA, |

Embarazo y Lactancia

Embarazo

No sc¢ ha estableeido la seguridad del palmitato de paliperidona illyectado
por via intramuscular o de paliperidona de dosis oral para su uso dllrante el
embarazo en seres humanos, No se ha observado efecto teratogénico en
ningn cstudio llevado a cabo cn animalcs. Los animales de laboratorio
tratados con una dosis alta de paliperidona mostraron un ligero aumento de
muertes fetales, Los pardmetros del embarazo no estuvieron afectados en las
ratas a las que sc les administro una inyeceion intramuscular de palmitato de
paliperidona. Las dosis altas fueron téxicas para las madres. La cria no
ciluvo alfectada por exposiciones orales de 20 a 22 veces la c}cpnsicic’m
méxima humana ni por exposiciones de 6 veces la exposiciéni maxima
humana, |

Los neonatos expuestos a drogas antipsicéricas (incluyendo paliberidona)
durante el tercer trimestre de embarazo se encuentran en riesgo de sintoras
cxtrapiramidales y/ ¢ de retiro que pueden variar en severidad luégc: de la
administracidn, Estos sintomas en los neonatos pueden incluir agitacidn,
hipertonfa, hipotonia, temblores, somnolencia, distrés respiratorio ojtrastomo

de alimentacion.
Solo se debe utilizar INVEGA SUSTENNA durante cl embarazo si los
beneficios JuStlﬁOEm los riesgos. Se noce el efecto de INVEGA
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4.8.

SUSTENNA sobre el trabajo de parto y &l alumbramicnto en seres humanos.
Lactancia

En cstudios llevados a cabo en animales con paliperidona y en estudios
realizados en seres humarnos con risperidong, 1a paliperidona se excretd en la
leche. Por lo tanto, las mujeres que reciben INVEGA SUSTENNA no deben

HIMATN AN AT,

Efectos sobre la Capacidad de Manejar y Usar
Maquinarias

INVEGA SUSTENNA puede interferir con las actividades que requicran
alerta mental y puedc tencr efectos visuales (ver Seccién 4.8). Por lo tanto,
se debe aconsejar a los pacientes que no mancjen ni usen maguinarias hasta
conocer su susceptibilidad individual,

Efectos No deseados

Los datos descriptos en esta seccion derivan de la base de datos de ensayos
clinicos Fase 2 y 3 que constan de un total de 2.770 sujelos con esquizofrenia
que recibieron al menos una dosts dc INVEGA SUSTENNA en ¢l rango
recomendado de dosis de 25 a 150 mg y un total de 510 sujctos con
esquizofrenia que recibieron placebo. Entre los 2.770 sujetos tratados con
INVEGA SUSTENNA, 1.293 recibieron INVEGA SUSTENNA en cuatro
ensayos de dosis tija, a doble ciego, con control de placebo (un cstudio de 9
semanas de duracién y tres estudios dc 13 semanas de duracién), 849
recibicron TNVEGA  SUSTENNA en el ensayo de prevencion de
recurrencias a largo plazo (de los cuales 205 siguieron recibiende INVEGA
SUSTENNA durante la fase a doble cicgo con control de placebo de este
estudio), y 628 recibieron INVEGA SUSTENNA en dos cnsayos no
controlados con placebo (un ensayo de no inferioridad de comparacién de
activos y un ensayo cruzado del lugar de la inyeccion  [deltoides-glhatac]).
Uno de los ensayos de 13 semanas de duracion incluyd una dosis de inicio de
150 mg de INVEGA SUSTENNA seguida por un tratamiento con 25 me,
100 mg, & 150 mg cada 4 semanas.

& a4 moderada,
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Datos a Doble Ciego con Control de Placebo

En la Tabla 1 se muestran las reacciones adversas a la drogﬂ,f (ADRs)
informadas por = 2% de los sujetos con esquizolrenia tratados con .I.NVEGA
SUSTENNA cn los cuatro ensayos con dosis fija, a doble ciepo con control
de placebo,
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Tabla I, Reagciones Adversas en = 2% de los Sujetos con Esquizofrenia Tratados con TNVEGA SUSTENNA en Cuatro
L.nsayos de Dosis Fija, a Doble Ciego con Control de Placcbho

INVEGA SUSTENNA

Sistema/Claze Onj'g{mim Placebo® 25 mg 50 mg 100 mg  150/25 mg® 150/100 mg® (50/150 mg"
Reaccidn Adversa (N=510)  (N=130) (MN=302) (N=312) (N=160) (N=165) (N=163)
Porcentaje total de: sujetos con 46 34 50 52 44 43 q7

reacciones advprsab
Infeccioncs ¢ |11fmtacmnea

Inleccion del LTa(,.ln respiratorio 2 2 2 2 1 2 4
superior

Trastornos psiquidtricos

Apitacion ‘ 7 10 § 9 L 5 4
Insomnio ; I5 15 15 13 12 10 13
Pusadillag ‘ <] 2 0 0 0 0 0
Trastarnos del xistema nerviose

Acalisia | 3 2 2 3 1 5 6
Mareos ‘ 1 & 2 4 1 q 2
Trastornos extrapiramidales 1 5 2 3 1 0 O
Dolor de Cabezy ! 12 11 11 15 1t 7 &
Somnolencia/sedacion 3 5 7 4 l 5 5
Trastornos vasculares

Hipertension [ 2 1 1 ] | 0

Trastornos gastrpintestlnales

Dolor abdominal superior 1 ] [ 2 1 1 |
Conglipacion 5 3 5 5 2 4 1
Diarrea 2 0 3 2 1 2 2
Boca seca l 3 1 0 1 1 1
Nauseas \ 3 4 4 3 2 2 2
Dolor de muelas I 1 1 3 1 2 3
Vomilos ‘ 4 5 4 2 3 2 2
Trastornos musmlnesquelénms ¥ del tejido conectivo

Dolor ¢n las extremidades 1 0 2 2 2 3 0
T'rastornos genernleq ¥ condiciones del lupar de la administracién

Asienia ; 0 2 1 <] ] 1 1
Fatiga 1 ] 2 2 1 2 l
Datlor en el lugar de la inyeeeién® 2 0 3 5 9 7 B
Investigaciones

Aumenio de peso, | 4q 4 1 | 1 2

* El grupo tratado con placeho se agrupa de todos los estudios e incluyd inyecciones en ¢l deltoides o ghiteo dependiendo del diseflo
del estudio. ‘

* Tnyeccién inicial ;en deltoides de 150 mg seguida por 25 mg, 100 mg, 6 150 mg cada 4 semanas por una inyeceidn en deltoides o
gluteo. Los otros prupos de dosis (25 mg, 50 mg, y 100 mg) provienen de estudios que involucran s6lo la inyeceidn en ¢l gliteo.
{(Ver Seccidn 3. l)

¢ Eb dolor en ¢l lugar de 1a inyeccidn incluye dolor en el lugar de la inyeccion, prurile, nddulo e induracién.
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Otros Datos de Ensayos Clinicos

En la Tabla 2 s¢ muestran las ADRs informadas por < 2% de los sujetos
tratados con INVEGA SUSTENNA en Jos cuatro ensayos de dosis fija, a
dobte ciegn, con control de placebo antes mencionados y en el énsayu de
Fase a doble ciego de prevencion de fa recurrencia a largo plazo, La Tabla 2
también incluye las ADRs informadas en cualquier porcentaje en lps sujetos
con esquizotrenia tratados con INVEGA SUSTENNA en otros ensﬁyos Fuse
3 ‘
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Tﬁabla 2. Reacciones Adversas a fa Droga Informadas por = 2% de los Sujetos con Esquizofrenia
‘ Tratados con TNVEGA SUSTENNA en Ensayos 4 Doble Ciego con Control de Placeba o en
Cualyuier Porcentaje en Otros Ensayos

Trastornos enddcrinos
Hiperprolactinemia

T r'uturnus del metabolismo y de Ia nutricidn
Disminucion del apetito, Aumento dgl Apelilo

lrasmnms psiquidtrices
Inguictud

Trastornos del sistema nervioso
Convulsiones, Mareo postural, Salivacion excesive Disartria, Disquinesia, Tiston{a,
Sindrome Newroléptico Malipno, Letareo, Hipertonia, Diston{a Oromandibular,
parkinsonismo, Hiperactividad psicomotorn, Sincope

|
Trastornos oculares
Crisis oculogiricas, Nistagmo rotatorio, Visidn barrosa

Trastornos del oido y del laberinto
Vértipa

Trastornos eardiacos
Brudigardis, Blogueo de rama, Sindrome de taquicardia ortostatica postural, Taguicardia

Trjasturnos vasculares
i Hipotension ortostatica

Trastornos gastrointestinales
? Malestar abdonvinal, Hiperseereeidn salival, Malestar estomacal

le'auturmm e la piel y del tejido subcutdneo
Prurito generalizado, Rash

Tﬁuxturnus del sistema reproductor v de las mamas
Amenorrea, Disfuncidn eréetil, Galactorrea, (iinecomastin, Menstruacidn ivregular,
Distuncion seamal

Tnvestigaciones
‘ Aumenle del colesterol en sangre, Aumento de la glucemia

En ¢l c¢nsayo de prevencion de recurrencias a largo plazo, los tipos de
reaccion adversa, las frecuencias y las scveridades durante las tases abiertas
de este estudio fueron generalmente comparables con aqucllos observados en
los estudios de dosis fija con control dc placcbo de 13 semanas y 9 semanas
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de duracidn exhibidos en la Tabla 1. Las reacciones adversas informadas

b, o,
durante la fase a doble ciego de este estudio fueron generalmente similares
en tipo y severidad a aquellas observadas en las fases abiertas, |

Eventos de Interés Particular para la Clase

Sintomas Extrapiramidales (EPS). Los dalos combinados de 1os dos ensayos
de csquizoftenia de 13 semanas de duracion, de dosis fija, a doble ¢lego, con
control de placebo ({ver Seccion 5.1: Propiedades Fannacodihﬂmicas:
Eficacia Climca) no mostraron diferencias en los EPS cmcrg@ntcs del
tratamiento entre placebo y INVEGA SUSTENNA. La evaluacién de los
EPS incluyd un andlisis combinado de los siguientes grupos fde EPS:
disquingsia, distonfa, bhiperquingsia, Parkinsonismo vy tcn1blofes. Los
resultados del estudio de 13 semanas de duracion que involuerd la dasis de
inicio de 150 mg, el ensayo de 9 semanas de duracidn de dosis ﬁja;, a doble
ciego, con control de placebo, v a través de todas las Fascs del cjnsayo de
prevencién de recurrencias a largo plazo exhibieron hallazpos comparables.

Aumento de peso. Las proporciones de 1os sujetos que cumplieron con un
critgrio de aumento de peso de 2 7% del peso corporal ¢n ¢l cstudio de 13
semanas de duracién que involuerd la dosis de inicio de 1505111g, los
aumentos de peso desde la admision de = 7% fueron mas fi’ccucﬂtcs entre
los sujetos en los grupos tratados con INVEGA SUSTENNA gue en cl
grupo tratado con placebo. La proporcion de sujetos con un a.umentffnr de peso
anormal = 7% mosttd una tendencia relacionada con la dosis,i cOnl un
porcentaje de incidencia del 5% en ¢l grupo (ratado con pl@cebo €n
comparacidn con los porcentajes del 6%, 8%, y 13% cn los prupos tratados
con 25 mg, 100 mg, y 150 mg de INVEGA SUSTENNA, respectivamente.

Cn los dos ensayos de 13 semanas de duracion, de dosis fija, a dohle ciego,
con control de placebo (datos combinados), las proporciones de sujetos que
cumplieron con un criterio Jde aumento de peso de = 7% del pcscﬁ corporal
[ueron del 6%, 9%, y 10% en 105 grupos tratados con 25 my, 100 mg, y 150
mg de INVEGA SUSTENNA, respectivamente, en comparacién con el 2%
en el grupo tratado con placebo. En el ensayo de 9 semanas de dur%u:i(fm, de
dosis fija, 4 doble ciego, con control de placebo, el 8% y el 6% de le ETUpOS
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tratados con 50 y 100 mg de INVEGA SUSTENNA, respectivamente,
cumplicron con este criterio en comparacién con el 4% en ¢l grupo tratado
con placebo.

Durante el periodo abierto de transicidn/ mantenimiento de 33 semanas de
duracion del ensayo de prevencion de rccurrencias a largo plazo, el 12% de
los sujetos tratados con INVEGA SUSTENNA cumplicron con este criterio
(aumento de peso de = 7% desde la fasc a doble ciego hasta el punto final);
¢l cambio de peso medio (SD) desde la admisién de la fasc abierta fue de
+0,7 (4,79) kg. En la fase a doble ciego de duracién variable, este eriterio fuc
cumplido por el 6% de los sujctos tratados con TNVEGA 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 8-441 dias)); ¢l cambio de peso medio (SD) desde la admision a
doble ciego 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
placeba. Se abservaron regultados similares en la fase de extension abierta de
este estudio.

Prucbas de Laboratorio; Prolacting Sérica. En base a los datos combinados
de los dos cstudios de dosis fija a doble ciego, con control de placebo de 13
semanas de duoracidon (ver Seccion 5.1: Propicdades Farmacodindmicas;
Eficacia Clinica), se observaron aumentos promedio cn la prolactina sérica
en sujetos de¢ ambos sexos que recibieron INVEGA SUSTENNA. Los
resultados del estudio de |3 semanas d¢ duracion que involucrd la dosis de
inicio de 150 mg, el ensayo de 9 semanas de duracién de dosis fja, a doble
ciepo, con control d¢ placebo, y la fase a doble ciego del ensayo de
prevencion de recurrencias exhibicron resullados comparables.

Reacciones Adversas Informadas con Paliperidona Oral

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

Trastornos del sistema inmune; reaceidn anafilactica

Trastornos del sistema nervioso=—convulsién grand mal, temblores
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Trastornos cardfacos: hlogqueo atrioventricular de primcrﬁ grado,
palpitaciones, arritmia sinnsal, taquicardia sinusal |

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

Trastornos del sistema reproductive y de las mamas: pfiapisrrm,

secrecion mamaria

Trastornos generales y condiciones del lugar de la administracién;
cdema |

Investigaciones; electrocardiograma anormal
Datos Posteriores a la Comerciallzacidn

Los eventos adversos primere identificados como ADRs durante la
experiencia posterior ala ¢omercializacion con paliperidona se¢ incluyen en
las Tablas 3 y 4. En cada tabla, las frecuencias se proporcionan de acuerdo
con la siguiente convencidn:

Muy coman =1/10

Comun =1/100 a<1/10

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

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

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

Fn Ia Tabla 3, ADRs las AIJRs se presentan por categoria de t'recﬁencia en
base a los porcentajes de informes espontaneos, mientras que en la Tabla 4,
las mismas ADRs se presentan por categoria de frecuencia en base a I
incidencia cn los cnsayos cllfnicos.,_‘ 8i se cqnncierﬂn, entonces la diferencia

entre las dos tablas es la fuente de informacion usada para cilculm la
categoria de frecuencia para cada cvento, que s cl porcentaje de informe
esponténeo en la Tabla 3 v la incidencia precisa en los ensayos clinicos en la
Tabla 4.
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Tab

ln 3, Reacciones Adversas a la Droga Tdentificadas Durante la Experiencia Posterior a la
Comereializacion con Faliperidona por Categoria de Frecuencia Caleulada por
Porcentajes de Informes Espontineos

Embaraza, Puerperio y Condiciones Perinatales

Muy poco Sindrome neonatal de discontinuaciin de la droga
Jrecuente
Tahlad,  Rescciones Adversas a la Droga ldentificadas Durante Ta Experiencia Posterior a la

Comercializacion con Paliperidona por Categoria de Fracuencia Calculada por
Ensayos Clinicos

Embarazo, Fuerperio y Condiciones Perinatales
Se desconace Sindrome neonatal de discontinuacidn de la droga

Infirmacion de Seguridad Informada con Risperidona

Paliperidona es un metabolito activo de la risperidona. El perfil de liberacidn
vy las caracleristicas farmacocinéticas de TNVEGA SUSTENNA son
considerablemente difercnics a aquellas observadas con formulaciones de
risperidona oral de liberacién inmediata, asi come también con aguellas de
risperidona  inyectable de accidn prolongada (ver Seccidn 5.1). La
informacién de seguridad reportada con risperidona oral y risperidona
inyeclable de aceidn prolongada en los ¢cnsayos clinicos y en 1a experiencia
posterior a la comercializacidn se puedé encontrar en las indicaciones locales
de estos productos.

Sobredosis

Debidn a gque INVEGA SUSTENNA debe ser administrado por
profcsionales para el cuidado de 1a salud, el potencial de sobredosis para los
pacientes ¢s bajo.

Sintoras

En peneral, los signos y sintomas esperados son aquellos que resultan de una
exageracion de los efectos farmacologicos conocidos de la paliperidona, es
decir, somnolencia y sedacién, taquicardia ¢ hipotension, prolongacién QT y
sintomas exirapiramidales. Se han informado Torsades dc pointes y
fibrilacion ventricular cn el estado osis con paliperidona oral. En ¢l
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caso de una sobredosis aguda, se debe considerar la posibilidad de que
mualtiples drogas estén imvolucradas.

Tratamiento

S¢ debe tencr en cuenta la naturaleza de liberacion extendida /i l:fberaciérz
prolongada] de INVEGA SUSTENNA la vida media aparente prolongada
de paliperidona cuando se evalien las necesidades del tratamicnto y la
recuperacion. No existe antidoto especifico para la paliperidona. Se deben
emplear medidas de soporte generales. Se debe establecer y mantener una
via aérea libre y asegurar una adecuada oxigenacion y ventilacidn, S¢ debe
comenzar de inmediato con el control cardiovascular y s¢ debe ihcluir un
monitoreo electrocardiogréfico por nosibles arritmias. Se debe tratar la
hipotension y el colapso circulatorio con medidas apropiadas talcs como
liquide intravenoso y/o apgentes simpaticomiméticos. En el caso de sintomas
extrapiramidales severos, se deben administrar agentes anticolinérgicos. Se
debe hacer una minuciosa supervision y control hasta que ¢l paciente s¢
recupere,

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

Palmitato de paliperidona, el principio active de INVEGA SUST’ENNA s
un agente psicotrdpico que pertenece a la clase quimica de denyadnh del
benzisoxazol (anlipsicalico ncuroléptico atipico, Codigo ATC: NUSAX13).
INVEGA SUSTENNA contiene una mezcla racémica de (+)-y (-)-
paliperidona.

Propiedades Farmacodinamicas
Mecanismo de decion

El palmitato de paliperidona se hidroliza a paliperidona. (ver Sﬂcuiﬁﬁ 53). 1a
paliperidona ¢s un antagonista dopaminérgico 1Dz activo a nivel central con
actividad antagonista serotonunérgica 5-HT;,4 predominante. La paliperidona
es lambién activa €oOmo un antagonista e los receptores oy y O
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adrenérgicos y receptores histaminérgicos H|, La paliperidona no tiene
afinidad por los receptores colinérgicos muscarinicos o los receptores fi- v
B:-adrenérgicos. La actividad farmacolégica de los enantiémeros (+)— y
(-)- de la paliperidona es similar cn forma cuantitativa y cualitativa,

El mecanismo de accion de la paliperidony, como con otras drogas que
tienen eficacia en la esquizofrenia, se desconoce. Sin embargo, se ha
propucsio 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) y serotoninérgicos de Tipo 2 (5HT:4). El
antagonismo en receptores que no sean Dy y SHT;, podria explicar algunos
de los otros efectos de la paliperidona.

Electrofisiologia

Se evaluaron los efectos de paliperidona oral en el intervalo QT c¢n dos
estudios fase 1, multicéntricos, a doble cicgo, randomizados, en adultos con
csquizofrenia y trastomo esquizoafectivo, y en tres ensayos de clicacia de
dosis fija, con control de placeho y de active en adultos con esquizofrenia

En el primer estudio fase 1, (n = 141), s¢ randomizaron los sujetos para
recibir 7 dias de paliperidona oral de liberacion inmediata una ver al dia
(titulada dc 4 a B mg), o una dosis Unica de moexifloxacina (400 mg). La
dosis de 8 mg una vez por dia de paliperidona de liberacién inmediata (n =
50, Ciax s« = 113 ng/mL) logrd una concentracidn plasmaética media en el
estado de cquilibrio mayor que 2 veces la exposicidn observada con la dosis
mAxima recomendada de 150 mg de INVEGA SUSTENNA administrada en
el masculo deltoides (promedio predicho Chpux w =50 ng/mL). Tn la
corrcectdn QT derivada lineal promediada por dia ajustada por modclo
(QTeL.N), hubo un aumento medio de 5.5 mseg (IC del 90 %: 3,66; 7.25) en
el grupo de tratamiento de INVEGA SUSTENNA (11 — 50).

En el segundo estudio fase 1 (n = 109), se randomizaron los sujetos para
recihir placebo, ta dosis mdxima recomendada de paliperidona oral de
liberacidn extendida (12 mg una vez por dia), titulada posteriormente g una
dosis por encima del rango recome

fm-'na.1uv;emc|ou

o (18 mg una vez por dia), o un
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control con active de la misma clase farmacoldgica de drogas (400 mg de
quetiapina dos veces por dia). La comparacion primaria en este estudio de no
inferioridad de 10 dias de duracion fue enmtre 12 mg de palipcridona de
accioén extendida y quetiapina. El cambio medio de los cuadrados minimos
desde la admisiom en QTeLD en el (e observado para cada indi\%iduo Tue
cstimado como de 5,1 ms menor para 12 mg de paliperidona de ljbcracién
extendida (Cp media de 34 ng/mL) en comparacion con 400 mg de
quetiapina dos veces por dia (Crax media de 1.183 ng/mL) (1C del 9()% -9.2:
-0,9), cumpliendo con ¢l criterio de no inferioridad previamente cspecificado
de 10 ms. Se estimé que ¢l cambio medio desde la admision en QTQLD en ¢l
lax Observado en cada individuo fue 2,3 ms inferior 1 18 mg de paliperidc‘»rna
de liberacion extendida (Crpa media de 53 ng/mlL) en comparacic’nﬁ con 400
mg de quetiapina dos veces por dia (C,, media de 1.183 ng/m]L) (1C del
90%%: -6.8:; 2.3).

El cambio medio estimado desde la admision en QTeLD} en ¢l tiax observado
en cada individuo fue 1,5 ms més alto (IC del 20%: -3,3; 6,2) para 12 mg de
paliperidona de liberacion extendida y 8,0 ms mas alto (IC del 910%: 3.1;
12,9) para 400 mg de quetiapina dos veces por dia en cmnparacidn con ¢l
cambio medio desde la admision en QTcLD en un tmg, promedio observado
(del principio activo en la comparacion) en el grupo concurrente trd.tadc) con
placebo. S caleuld gue ¢l cambio medio desde la admision en QTC}LD ¢n el
tmax Observado para cada individuo fue 4,9 ms mas alto (IC del 90%: -0.5;
10,3) para 18 mg de paliperidona de accién extendida y 7,5 ms mds alto (IC
del 90%: 2,5; 12,5) para 400 mg dec quetiapina dos veces por dia en
comparacién con el cambio medio desde la admisién en QTeLD ccﬁn un tp,
medio observado (de la droga activa en la comparacién) en el grupo
coneurrente tratado con placebo.

Ninguno de los sujetos presentd un cambio desde la admision que excedic
los 60 mseg o un QTeLD que excedid los 500 msep en ningin momento
durante cualquiera de estos estudios.

En los tres estudios de eficacia con dosis fija de paliperidona oral de

T ' 4 . . r = |

libcracion cextendida, se¢ tomaron medidas  clectrocardiograficas (FCG)
LT M . . '
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extensivas en 13 periodos de tiempo en dias especificados (incluyendo los
tiempos de la Cra csperada) vsando metodologia estandar, El aumento
medio de QTeLI} no excedio los 5 mseg cn ningin grupo de tratamiento en
ningin periodo de tiempo, en base a datos combinados de 836 sujclos
tratados con paliperidona de liberacion extendida, 357 sujetos tratados con
olanzapina, vy 350 sujeros tratados con placebo. Un sujeto de cada uno de los
grupos tratados con 12 mg de paliperidona de liberacion extendida vy
olanzapina tuvo un cambio que excedio los 60 mseg en un perfodo de tiempo
durante estos estudios (aumentos de 62 y 110 mseg, respeclivamente).

En los cuatro estudios de eficacia de dosis fija dc  INVEGA SUSTENNA,
ningdn sujeto experimentd nn cambio en QTelD excediendo los 60 mseg y
ningun syjcto presentd un valor de QleLD de = 500 mseg en ningiin periodo
de tiempo. En ¢l estudio de prevencion de recurrencias a largo plazo, ningdn
sujeto tuvo un cambio en QTeLD = 60 mseg, v un sujeto tuvo un valor de
QTcLD de¢ 507 mseg (valor de intervalo QT con correccién de Bazett
[QTcB] de 483 msep); este ultimo paciente también tuvo una frecuencia
cardiaca de 45 laridos por minuto.

Eficacia Clinica

Se¢ evalud la eficacia de INVEGA SUSTENNA en el tratamiento agudo de la
esquizofrenia en cuatro estudios de dosis ija, con control de placebo,
randomizados, a doble ciego de corto plazo (uno de Y semanas de duracion y
tres de 13 semanas de duracién) de pacientes adultos hospitalizados con
recaidas apudas que cumplicron con los crterios de DSM-IV para la
esquizotrenia. Las dosis fijas de INVEGA SUSTENNA en estos cstudios
fucron administradas los dias 1, 8, y 36 en el estudio de 9 semanas de
duracidn, y adicionalmente ¢l dia 64 de los estudios de 13 semanas de
duracion, es decir, con un intervalo semanal para las dos dosis iniciales y
después cada 4 semanas para mantenimiento.

S¢ evalud la eficacia usando la Escala de Sindrome Positivo y Nepativo
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cvaluar los sintomas positivos, los sintomas ncgativos, pensamicntos
desorganizados, hostilidad/excitacidn descontroladas, y ansicdad/dbprcsién.
Tambidn s¢ 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 funcionamicnto personal y social en los dominios de
actividades socialmente utiles: trabajo y estudio, relaciones persbnales y
sociales, cuidados personales, y conductas perturbadoras y agresivas. La
severidad de la disfuncionalidad en el ambito social, personal, y en el
cuidado personal se mide segin el nivel de dificultad (auseﬂte, leve,
manifiesta, marcada, severa) para realizar tales actividades con y sini la ayuda
de otras personas. De manera similar, la severidad de la disfuncionalidad en
las conductas agresivas se mide por la presencia o ausencia de conductas
agresivas (por ejemplo, comportarse de manera grosera; insultar a3 otros en
piblico, romper objctos, amenazas verbales, ataques fisicos) y la frccucncna
con la cual ocurren estas conductas.

En un estudio de 13 semanas (n=636) que compard tres dosis' fijas de
INVEGA SUSTENNA (inyeccion inicial en el misculo deltoides de 150 mg,
seguidas por 3 dosis en el gluteo o en el deltoides de 25 mg/4 semanas, 100
mg/4 semanas o 150 mg/d semanas) con placebo, las tres dosis de INVFGA
SUSTENNA fueron superiores al placebo en mejorar la puntuacion total
PANSS. En este estudio, tanto los grupos tratados con 100 mp/4 semanas
como con 150 mg/ 4 semanas, pero no en el grupo tratado con 325 mg/d
semanas, demostraron una superioridad estadistica al placebo para la
puntuacién PSP. Estos resultados respaldan la eficacia a través de la
duracion completa del tratamiento y la mejora en las puntuaciones PANSS y
se observo tan temprano como ¢l dia 4 con una scparacion singitiéativa del
placebo en los grupos tratados con 25 mg ¥y 150 mg de ]NVEGA
SUSTENNA al dia 8.

En otro estudio de 13 semanas de duracidn (n=349) que compard tres dosis
fijas de INVEGA SUSTENNA (50 mg/4 semanas, 100 mp/4 scmanés, y 150
mg/4 semanas) con placebo, séle 100 mg/4 semanas de INVEGA
SUSTENNA fue superior al pldu:h(_) en mejorar la puntuacion total PANSS.
En cste cstudio, tanto las dosis *manas como la dc l()() mg/4

PaglnaBO de 46




'Ref.: RF358981/12  Reg. L.S.P. N° F-19621/12

~ FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

'INVEGA SUSTENNA SUSPENSION INYECTABLE DE
LIBERACION PROLONGADA DE 75 mg

semanas fueron superiores al placebo en mejorar la puntuacién PSP, Aunque
se incluyd una dosis de 150 mg en este estudio, hubo un ndmero insuficiente
de sujetos que recibieron esta dosis para permitir conclusiones delinitivas
concernientes a la cficacia de esta dosis.

En un tercer estudio de 13 semanas de duracidn (n=513) que comparé tres
dosis fijas de INVEGA SUSTENNA (25 mg/4 semanas, 50 mg/4 semanas, y
100 m/4 semanas) con placebo, las tres dosis de TNVEGA SUSTENNA
fueron superiores al ptaccho ¢n mejorar la puntuacién total PANSS. En este
estudio, ninguno de los grupos tratados con dosis de paliperidona logrd una
significancia estadistica cuando se los compard con el grupo tratado con
placebo para la puntuacion PSP,

En el estudio de 9 semanas d¢ duracion (n=197) que compard dos dosis fijas
de INVEGA SUSTENNA, 50 mg/4 semanas y 100 mg/4 scmanas) con
placcbo, ambas dosis de INVEGA SUSTENNA fueron superiores al placebo
eu mejorar la puntuacidn total PANSS.

Se establecid la eficacia de INVEGA SUSTENNA para mantener el control
sintomatico y el retraso de la recidiva de la esquizofrenia cn un estudio de
dosis [lexible, con control de placebo, a doble ciego, de plazo mas
prolongado que involucrd a 849 swetos adultos no ancianos que curnplieron
con los criterios DEM-TV para la esquizofrenia. Este estudio incluy® una fase
abierta de 33 semanas de duracion de estabilizacion y tratamiento agudo, una
fase randomizada con control dc placcbo para observar por recidivas y un
periodo de extension 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 solamenic cstaba permilida en la extension
abierta de 52 semanas. Inicialmente, los sujetos recibieron dosis flexibles (25
- 100 mg) de INVEGA SUSTENNA duranie un periodo de transicién de 9
semanas de duracién. Los sujetos debian tener una puniuacion PANSS = 75
para ingresar en el periodo de mantenimiento de 24 semanas. Los ajustes de
la dosis solo se permitieron en las primeras 12 semanas del perlodo de
mantenimiento, Durante fa duracion variable de la fase a doble ciego, los
pacientes fueron randomizados a la misma dosis do INVEGA SUSTENNA
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(duracion promedio de 171 dias [rango 1 dia - 407 dias]) que recibicron
durante la fase de estabilizacidn, admitistrados cada 4 semanas, o a placcho
(duracion promedio de 105 dias [rango 8 dias - 441 dias]). Un tot.’jﬂ de 410
pacienies estabilizados [ueron randomizados a INVEGA SUS’I‘EPQNA 0d
placebo hasta que experimentaron una recidiva de los s[ntrbmﬂs de
esquizofrenia. Se predefinio la recidiva como el tiempo basta la primera
cmergencia de uno 0 mds de los sigulentes: hospitalizacion psi&luiatriua,
aumento de = 25% (si la puntuacion hasal fue = 40) o un aume:nito de 10
puntos (si la puntuacion basal fue < 40) en la puntuacién total PANSS cn dos
evaluaciones consecutivas, autolesiones deliberadas, conducta violelita, ideas
suicidas/homicidas, 0 una puntuacion de 2 S (si la puntuacion basal maxima
fue < 3) 0 2 6 (51 1a puntuacidn basal maxima fue de 4) en dos eval}uaciones
conseeutivas de  los  items  individuales PANSS Pl (DcliriUs), P2
(Desorganizaciéon  coneeptual), P3  (Conducta alucinatorih), Pé
(Suspicacia/persecucion), P7 (Hostilidad), o G8 (Falta de cooperacidn). La
variable de eficacia primaria fue el tiempo hasta la recidiva. lJﬁ anilisis
preliminar pre-plancado (después de la ocurrencia de 68 ovenlos de
recurrencia), mostrd un tiempo significativamente mayor para la recidiva en
pacicnics lratados con  INVEGA SUSTENNA en comparacion con el
placebo (Figura 1), y el estudio se detuve cn forma prematura debido a que
se demostrd el mantenimiento de 1a eficacia. ‘
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Figure1. Kaplan-hMaior Aot of Time to Recurrence - Interim Analyeis
{Intent-to-Treat Analyais Sat)

100 -
&2
k=
=
» - —
3 B0 *
2
o .
2 e
=
g d
-
oo |
.
[}
S 4
) =
g
1]
0o
=)
2
E - Piacetio N=156
3 — TRADENAME™ pe156 |Log-mni test Pyaue<0.0001 |
0 1 I I I T T T T T I T T T T 1

A 40 60 € 100 120 147 160 180 200 220 240 260 280 300
Days since Randomization

El resultado del andlisis basado en los datos finales, incluyendo todos los
datos hasta la fecha de finalizacion del estudio, fue congruente con el del
andlisis de ¢licacia primaria segin datos provisionales,

Un examen de los subgrupos de pohlacion no revelé ninguna diferencia
clinicamente significativa en la respuesta cn base al sexo, edad o raza.
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2.2

Propiedsdes Farmacocinéticas

Absorcion y Distribucion

Debido a su extremadamente baja solubilidad en agua, ei palmitato de
paliperidona se disuelve lentamente después de una inyeccidn intramuscular
antes de ser hidrolizado a paliperidona y absorbido en la circulacion
ststémica. Después de una dosis intramuscular anica, las c¢)110011tracit3ncs
plasmaticas de paliperidona aumentan en forma gradual hasta logrrar
concentraciones plasmaticas maximas con un tmax promedio de 13 dias. Ta
liberacion de la droga comienza tan temprano como ¢l dia 1 y dura hasta 126
dias.

Después de una inyeccién intramuscular de dosis inicas (25-150 mg) en el
musculo deltoides, en promedio, se observo una Cmax un 28% mds alta en
comparacidn con la inyeccidn en el masculo platco. Las dos inycccioncs
iniciales intramusculares en el mosculo deltoides de 150 mg el dia. | iy de 100
mg el dfa 8 ayudan a lograr rapidamente las concentraciones tcrapéﬁticas. Ll
perlil de liberacion y ¢l régimen de dosilicacion de INVEGA SUSTENNA
causan concentraciones terapéuticas prolongadas. T.a exposicién?total de
paliperidona luego de la administracion de INVEGA SUS'['ENNA fue
proporcional a la dosis cn 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, [.a
relacion maxima:minima media estable para una dosis de INVEGA
SUSTENNA dec 100 mg fuc de 1,8 después de la administracion en el
miusculo gluteo y 2.2 después de la administracion en el moisculo deltaides.
La vida media promedio aparente de paliperidona despué$ de la
administracién de INVEGA SUSTENNA en ¢l rango de dosis dec 25-150 mg
estuvo en el ranpo de 25-49 dias.

Después de la administracion de palmitato de paliperidona los enmitidmeroa
(+) ¥ () de paliperidona se interconvienten obteniendo una relacion (+) a(-)
del AUC de aproximadamente 1,6-1,8.
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En base al anAlisis de la poblacidn, ¢ volumen de distribucién aparente de
paliperidona es de 391 L. La unidn a proteinas plasmiticas de paliperidona
racémica es del 74%.

Metabolismo y Eliminacién

UJna semana después de la administracidén de una dosis oral dnica de 1 mg de
"*C-paliperidona de liberacion inmediata, ¢! 59% de la dosis se excretd
inalterada en la orina, indicando que la palipcridona no se metaboliza
cxlensivamente en el higado. Aproximadamente el 80% de la radioactividad
administrada tuec recuperada en la orina y el 11% en las heces. Se
identificaron c¢uatro vias mectabdlicas im vive, ninguna de las cuales
representd mas del 6,5% de la dosis: desalquilacion, hidroxilacion,
desidrogenacion y ¢seision de benzisoxazol. Aunque los estudios in vitro
sugirieron una funcion para CYP2D6 y CYP3IA4 en el metabolismo de
paliperidona, no existe evidencia in vivo de que estas isocnzimas cumplen
una funcién significativa ¢n ¢l metabolismo de paliperidona, Los andlisis
farmacocinédticos de la poblacién no indicaron difcrencias perceplibles sobre
¢l clearance aparente de paliperidona después de la administracién dc
palipcridona oral entre los metabolizadores extensivos y 1os metabolizadores
pobres de los sustratos de CYP2D6. Los estudios /7 vifro en microsomas
hepaticos humanos mostraron gue paliperidona no inhibe en forma sustancial
¢l mctabolismo de medicamentos metabolizados por las isoenzimas del
citocromo P450, incluyendo CYPIA2, CYI2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6,
CYP2E1, CYP3A4, y CYP3AS,

Los estudios in virro mostraron que paliperidona es un sustrato de P-pp y un
inhibidor débil de P-gp ¢n alias concentraciones. No existen datos in vive
disponibles y se desconoce la relevancia clinica,

Inyeccidn de Palmitato de Paliperidona de Accion Prolongada versus
Paliperidona Oral de Liberacion Extendida

INVEGA SUSTENNA estid diseflado para liberar paliperidona durantc un
periodo mensual micntras que la paliperidona oral de liberacién extendida se
administra en una base diar Figura 2 presenta los perfiles

OF INFCRHACION
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farniacocinéticos promedio para la paliperidona por 5 semanas luego de la
administrtacién de INVEGA SUSTENNA utilizando el régimen de inicio
recomendado en comparacién 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 el misculo deltoides el Dia 1/dia 8) fue
diseflado para lograr rdpidamente las concentraciones de paliperidonu
estables cusndo se inicia la terapia sin ¢l uso de suplementacion oralﬁ

Median Paliperidone Plasma Concemiratien [ng/miy

LA /*MWW.

29 Qral 8 mg paliperidona

®-8--% (ral 12 mg paliperidone

553 TRADEMNAME ‘
— Estimated oral 6 mg steady-state
-------- Eslnmated oral 12 mg sleady- state

8 15 9.2 29 ! 36
Time (Day)

Figura 2.

Perliles promedio de concentracidn plasmatica - tiempo despudés de los perfiles
farmacocinéticos promedio para paliperidona por 5 semanas luego de la administracidn de
INVEGA SUSTENNA utilizando ¢l régimen de inicio recomendade (iniciando con
palmitaio de paliperidona equivalente a 150 mp/100 mg de paliperidona en el musculo
deltoides el Dia 1/DMa 8) en comparacién con la administracién diaria de un campnmtclo
de liberacion extendida (6 mp o 12 mp),

En general, los niveles plasméticos generales de inicio con INVEGA
SUSTENNA estuvieron dentro del rango de exposicién observado con 6-12
mp de paliperidona oral dc liberacion extendida. El uso det rc':gimcn;dc inicio
de INVEGA SUSTENNA le permitié a los pacientes continuar en esta
ventana de exposicion de 6-12 mg de paliperidona oral de I;beram(’)n
extlendida adn en los dias previos a la dosis minima (Dia 8 y Dia 36). La

variabilidad entre sujetos para la farmacocins de paliperidona luepo de la
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liberacion de TNVEGA SUSTENNA fue més baja en relacion a la
variabilidad determinada de comprimidos de paliperidona oral de liberacion
extendida. Debido a la diferencia cn los perfiles farmacocinéticos promedio
entre amhos 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 cn
el higado. Si bien INVEGA SUSTENNA no fue estudiado en pacientes con
deterioro hepatico, no se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con
dcteriora hepatico leve o moderado. En un estudio con paliperidona oral en
sujetos con deterioro hepéatico moderadoy  (Child-Pugh clase B), lag
concentraciones plasméticas de paliperidona libre fucron similares 1 aquellas
de los sujetos sanos. No se ha estudiado la paliperidona en pacientes ¢on
deterioro hepatico severo.

Deterioro Renal. 5S¢ debe reducir la dosis de INVEGA SUSTENNA en
pacientes con deterioro renal leve; TNVEGA SUSTENNA no se recomienda
para usar c¢n pacientes con deterioro renal moderado o severo (ver Seccidn
4.2). Se estudid la disposicion de una dosis oral dnica de un comprimido de
paliperidona de liberacidon extendida de 3 mg en sujclos con grados variados
de funcion renal. La eliminacion de paliperidona disminuyd con el elearance
decreciente de creatinina estimado. El clearance total de paliperidona se
redujo en sujetos con deterioro de la funeidn renal ¢n un 32% en promedio
en deterioro renal leve (CrCl =50 a < 80 ml/min), 64% en deterioro renal
moderado (CrCl1 = 30 a < 50 ml/min), y 71% c¢n deterioro renal severo
{CrCI =10 a <30 ml/min), correspondiente a un aumento promedio en la
exposicion (AUCyH) de 1,5, 2,6, y 4.8 veces, respectivamente, en
comparacion ¢on los sujetos sanos. En basc a un numero limitado de
observaciones con INVEGA SUSTENNA en sujetos con deterioro renal leve
y simulaciones [armacocinéticas, el inicio recomendado de INVEGA
SUSTENNA para los pacicnics con deterioro renal leve es con una dosis de
100 mg el dia 1 de tratamiento y de 75 mg una semana mas tarde ambas
administradas en el misculo delmw en adelante, continuar con
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5.3.

inyecciones mensuales (cada 4 semanas) de 5U mg, ya sea en ¢l musculo
deltoides o en el gluteo, ajustadas dentro del rango de 25 mg a 150 mg segin
la tolerancia y/o eficacia del paciente (ver Seccidn 4.2).

Pacienies Geriatricos. No s¢ recomicnda un ajuste de la dosis cn basc a la
edad solamente, Sin embargo, se puede requerir un ajuste de la dosis debido
a disminuciones relacionadas con la edad en el clearance de creatiﬁina (ver
Deterioro Renal anics mencionado y la Scecidn 4.2),

Raza. El andlisis fanmacocinético de la poblacidn a partir de datos de
estndios con paliperidona oral no rteveld evidencia de dij‘erencias
relacionadas a la raza en la farmacocinética de paliperidona después de la
administracidén de INVEGA SUSTENNA.

Sexo. No se observaron diferencias clinicamente significativas cntre hombres
y mujeres.

LExtado de Fumador. En base a los estndios in vitro qne ntilizan' enzimas
hepaticas humanas, la paliperidona no es un sustrato para CYI—’IAE; [umar,
por lo tamto, no deberia tener un efecto sobre la famlacocinétijca de la
paliperidona. Consistente con estos resultados in vitro, la evaluacién
larmacocinética de la poblacion no revelo diferencia alguna cnire [ﬁxrladOI'cs
y no fumadorcs.

Datos de Seguridad Preclinicos
Toxicologia

Al igual que con otras drogas que antagonizan los receptores dopamindrgicos
), el palmitato de paliperidona inyectado por via intramuscular, como asi
tamhicn paliperidona administrada por via oral, aumentd los niveles séricos
de prolactina en estudios de toxicidad de dosis repetidas. |

No se observaron efectos sobre cl crecimiento, maduracion 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 y 2.5
mg/kg/dia, que son 0,12, 0,5 y 1,8 veces la dosis oral maxima 1'cc:ojmcndada
en humanos de 12 mg/dia para a Sohre una base de mg/m®, Las
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dosis de hasta 2,5 mp/kp/dia no afectaron el desarrollo neurocomporiamental
en machos y hembras, con excepeidn de un efecto sobre el aprendizaje y la
memoria en ratas hembras tratadas con 2,5 mg/ke/dia. Este cfecto no se
observd tras de la suspension del tratamiento.

En un estudio de 40 semanas realizado en perros jovenes tratados con dosis
orales de risperidona (que s¢ convierte masivamente a paliperidonza) de 0,31,
1.23 ¥y 5 mg/kg/dia, la maduracidn sexual no s¢ vio nepativaente alcctada
con las dosis d¢ 0,31 y 1,25 mg/kg/dia. El crecimiento de los huesos larpos
no 5e vio afectado con la dosis de 0,31 mg/kg/dia y se observaron efectos
con las dosis de 1,25 y 5 mg/kg/dia.

Carcinogenicidad

Se evalud el potencial carcinogénico de palmitato de paliperidona. inyeetado
por via intramuscular ¢n ratas. Existio un aumento estadisticamente
significativo en adenocarcinomeas de la plandula mamaria en ratas hembra
con 10, 30 y 60 mg/kg/mes. Las ratas macho mostraron un aumcnto
e¢stadisticamente significativo en adenomas y carcinomas de la glandula
mamaria con 30 y 60 mg /kg/ues, que es 1,2 y 2,2 veees la dosis mixima
rccomendada en humanos de 150 mg de INVEGA SUSTENNA ¢n basc a

mg/kg.

Se evalud el potencial carcinogénico de paliperidona oral, un metabolito
activo de la nisperidona, en hase a estudios con risperidona conducidos en
ratones y ratas. 3¢ administro risperidona con dosis de hasta 10 mg/ke/dia
por 18 meses en ratones y por 25 meses en ratas. Hubo aumentos
estadisticamente significativos en adenomas de la glandula pituitaria,
adenomas del pancreas endocrino, y adenocarcinomas de la gldndula
mamaria. S¢ encontrd un aumento ¢n {UMOres mamarios, pituitarios y del
pancreas endderino en roedores después de la administracién cronica de
olras drogas antipsicoticas y se considera que es mediado por un
antagonismo dopaminico D; prolongado. Se desconoce la relevancia de estos
hallazgos de tumores en toedores en términes dec ricsgo humano.
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6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

No sc cneontrd evidencia de potencial mutagénico para pa.li,peridc}na en el
test de mutacién reversa de Ames, el ensayo de linfoma de raton, o ia prueha
de microntcleo en la rata. El palmitate de paliperidona no mostré
propiedades genoloxicas en el test de mutacién reversa de Ames o en el
cngayo de linfoma de ratdn. |

Deterioro de la Fertilidad

Aunque el tratamiento con paliperidona oral causéd efectos mediadbs por la
prolactina y el SNC, no estuvo afectada la fertilidad de las ratas macho y
hemnbra, En una dosis 1Wdxica para la madre, las ratas hembra mosfmron un
muncro ligeramente menor de embriones vivos,

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de Excipientes

Los inpredients inactivos en INVEGA SUSTENNA. son polisorbato 20,
polietilenglicol  4.000, 4dcido citrico monohidratado, hidrogeno  fosfato
disédico anhidro, dihidrégeno fostato de sodio monohidratado, hidrdxido de
sodio, agua para inyectables.

Incompatibilidades

INVEGA SUSTENNA no se debe mezclar con mingin otro producto o
diluyente y estd disefiado para la administracion intramuscular directamente
de la jeringa en el cual estd envasado. |

vida Util
Segim 1o indicado on ¢l covase
Precauciones Especiales para su Almacenamiento

No conservar 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-olefina) prellenada jcon una
suspension de 25 mg (0,25 ml), 50 mg (0,5 ml), 75 mg (0,75 m]); 100 mg
(1,0 ml), o 150 mg (1,5 ml) de paliperidona (como 39 mg, 78 mg, 117 mg,

| EP“""MG\M P4ginad0 de 46
ﬁ_,wm\om |



'Ref.: RF358981/12  Reg. I.S.P. N° F-19621/12
~ FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
'INVEGA SUSTENNA SUSPENSION INYECTABLE DE
| LIBERACION PROLONGADA DE 75 mg

156 mg, 0 234 mg de palmitato de paliperidona) con un tapdn embolo y una
tapa (goma bromobutilo), una aguja de seguridad de 1 % pulpadas calibre 22,
y una aguja de scguridad de 1 pulgada calibre 23,

8.8. Instrucciones de Uso y Manipulacion <y Eliminaciéns
‘ El kit contiene una jeringa pre-llenada y 2 agujas de seguridad (una aguja de
1 %2 pulgada calibre 22 y una aguja de 1 pulgada calibre 23) para inyeccion

intramuscular,
Prefilled Syringe
L2GR1A" 23Gx1”
Gray hub Rlue hnh
I'.i::l

=
Calibre 22 x 1 2 *; Coneclor gris; Calibre 23 x 1 ¢; Conector azul; Jeringa
Pre-llenada; Concetor; Tapa

INVEGA SUSTENNA ¢s s6lo para uso tnico.
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1. Agite la jeringa vigorosamente por un minimo de 10 segundos para
asegurar una suspension homogénea,

2. Seleccione la aguja adccuada,

Para la inycceidn cn cf miseulo DELTOIDES, si ¢l paciente pesa < 200
Ib (= 80 kg), utilizar la agujo. de 1 pulgada calibre 23 (ﬂgujh con el
conector dc color azul); si ¢l paciente pesa = 200 1b (2 90 kg), atiliza.r la
aguja de 1 ¥ pulgada calibre 22 (aguja con ¢l concetor de color gris).

Para la inyeccién en GLUTEO, utilizar la apuja dc 1 % pulgada calibre 22
(aguwja con el conector de color gris).
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3. Mientras sostiene la jeringa en posicidn vertical, relirar 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 la cubicrta
protectora de 1a aguja wrilizando cl envase de plastico. Adjuntar la aguja
de seguridad a ia conexidn Juer de la jerinpa con un movimiento giratorio
sencillo ¢n ¢l sentido de lus agujas del reloj.
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5. Tire hacia afuera la cubierta protectora de la aguja con un tiréa recto. No
gire la cubierta protectora ya que podria aflojar la aguja de 1a jeringa.
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6. Cologue la jeriga con la aguja adjunta en posicién vertical para quitar el
atre. Quite el aire de la jeringa moviendo €] émbolo enidadosamente hacia
arriba,

7. Inyecte el contenido completo por via intramuscular cn ¢l miseulo
deltoides o glateo seleccionado del paciente, No administrar por via

intravascular o subcutinen,

8. Después de completar la inyeceion, utilice el pulgar o el dedo de una mano
(R, 8b) o una superficie plana (8¢) para activar ¢l sistema de¢ proteccion
de la aguja. El sisterna de proteceion 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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8b

Be
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