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PROFESIONAL

INBTITUTO' DE BALI.ID Pdaum DE cHu..E

1. NOMBRE DEL PRODUCTO

pallpuuduna) buspunamn dec Libecracion Pmlung.ida para Inycu"(m
Intramuscular,

INVEGA SUSTENNA (50 mg dc¢ paliperidona como 78 mg dc palmitato de
paliperidona)  Suspensiéon  de  Liberacidn  Prolongada para Inyeccién

Intramuscular.

INVEGA SUSTENNA (75 mg de paliperidona como 117 mg de palmitato
de paliperidona) Suspensién de Liberacién Prolongada para Inyccecidn

Intramuscular.

INVEGA SUSTENNA (100 mg de paliperidona como 156 mg de palmitato
de paliperidona) Suspension de Liberacidén Prolongada para Inyeccion
Intramuscular,

INVEGA SUSTENNA (150 mg de¢ paliperidona como 234 mg palmitato de¢
paliperidona) Suspension  de  Liberacion  Prolonguda  para  Imyeccion

Intramuscular.
Nombre No Propietario Internacional
Palmitato de paliperidona

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada 100 mpg/mL de suspension inyectable de liberacion extendida contiene:

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

TNVEGA SUSTENNA conticne 25, 50, 75, 100, 0 150 mg de paliperidona
“(como 39, 78 117, 156, o 234 mpg de palmitato de paliperidona,

respectivamente),

El nombt¢ quimico e¢s hexadecanoato de  (3)-3-[2-[4-(6-fluorp-1,2-
benzisoxazol-3-il)-1-piperidinil Jetil |-6,7.8,9-1etrahidro-2-metil -4 -ox0-4 -
pirido[ |, 2-a]pirimidin-9-ilo.

Para excipientes, ver la Seccidn 6,1.

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

DATOS CLINICOS
Indicaciones terapéuticas

INVEGA SUSTENNA egti indicade par el trutumiento de mantenimicnto de
la__esquizofrenja_en pacientes adulios estabilizados con  paliperidona o
risperidona,

En detcrminados pacientes adultos con esquizofrenia v _respuesta previa a

paliperidonsa o risperidona oral, INVEGA SUSTENNA puede ser ulilizado sin
necesidad de cstabilizacién _previa_con tratamiento oral si_los sintomas

psiciiticos _son_leves o moderados v s neeesario un (ralamienlo con un
inyectabl i6n prolongado.

Posologia y Método de Administracion

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

El inicio recomendado de INVEGA SUSTENNA es ¢on una dosis dc 150
mp ¢l dia | de tratamiento y 100 mg una semana m4s tarde (dia_8), ambas
administradas en ¢l musculo deltoides. La dosis de mantenimiento mensual
' ientes pueden beneficiarse con dosis
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inferiores o superiores dentro del rango recomendado de 25 a 150 mg en
hase a la tolerabilidad individual del paciente y/o a la eficacia. Los pacientes
con_sobrepeso o _obesos pueden requerir_dosis situadas en ln_parte
superior _del intervalo, Después de la segunda dosis, las dosis de
mantenimienio mensuales pueden ser administradas en el musculo deltoides

o ¢n ¢l glatco,

Se puede realizar el ajuste de la dosis de mantenimicnto en Torma mensual.
Al realizar los ajustes de la dosis, se deben considerar las caracteristicas de
liberacién prolongada de INVEGA SUSTENNA (ver Seccidn 5.2), va que el
¢fecto completo del ajuste de la dosis podria no ser evidente por varios
meses.

C‘alm.bia desdg paliperidona oral o risperidona oral

El iralamiento recibido previamente con paliperidona oral o risperidona

oral puede ser interrumpido en el momento de iniciar el iratamiento con

INVECA SUSTENNA.

Cambio desde Risperidona inyectable de accidn prolongada

Al realizar el cambio de tratamiento de los pacientes desde risperidona

inyectable de accion prolongada, inicie el tratamiento con INVEGA
SUSTENNA 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_inicinl de
dia_1

una semana incluvendo las invecciones intramusculares

respectivamente).,  Los acientes revinmente  estabilizados  con

diferentes dosis de risperidona inyectable de accién prolongada pueden
alcanzar una_ exposicion _simtilar a_paliperidona en estado_estacionario
durante el tratamiento de mantenimiento con dosis mensuales de
INVEGA SUST

FNNA segiin se describe o continuacién:

Dosis _de Risperidona invectable de accidn prolongada e INVEGA
SUSTENNA necesaria para alcanzar una exposicion a paliperidona similar en

estado estacionario.
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Dosis previa de Risperidons i“['n!' ectable In im de A
de accibén prolongada SUSTENNA

25 mg cada 2 semanas 50 mg mensualmente

37.5 mg cada 2 semanas 75 my fnengualmgn;g

50 mg cada 2 semanas 100 mg lniensualmente

La interrupcion_de los medicamentos antipsicoticos debe reali

a ung_ apropindn_informacién de prescripeidn. En caso de mlerr@uﬂn de
INVEGA SUSTENNA. se deben considerar sus caracteristicas de 1i
prolongada. Tal v como sc recomienda con otros medicamentos antipsi COticos,
se ha de reevaluar periGdicamente la necesidad de continuar con la

administracién de los medicamento ara_el tratumiento de los
i [ iramidales (SEP).

Dosis Omiridas

Evitar Dosis Omitidas. Se recomienda que la sepunda dosis do inicio de
INVEGA SUSTENNA sea administrada una semana después de Ia primera
dosis. Para evitar una dosis omitida, los pacientes pueden ser administrados
¢on la segunda dosis 2 dfas antes o después del intervalo de ticmpo de una
semana {dia 8} e manera similar, se recomienda que la tercera inyeccidn e
inyecciones posteriores luepo del régimen de inicio sean administradas en
forma mensual. A fin de evitar una dosis mensval omitida, sc puede
administrar la inycecidn hasta 7 dias antes o después del intervalo de tiempo
mensual.

S ose omite la fecha limitc para lu segunda inyeccion de INVEGA
SUSTENNA (una semana £ 2 dias), el momento de reinicio recomendado
depende del tiempo que haya transcurrido desde la primera inyeccidn del
paciente.

Omision de la segunda dosis de iniciacion (<4 semanas desde la primera
fnyeccidn). 51 han transcurrido menos de 4 semanas desde la primera
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inyeccion, se le debe administrar al paciente la segunda inyeceién de 100 mg
cn el muisculo deltoides tan promto como sea posible. Se debe administrar
una tercera inyeccién de INVEGA SUSTENNA de 75 mg en el misculo
deltoides o en ¢l glaleo 5 scmanas después de la primera inyeceion
{independientemente del momenta en el que se haya administrado la segunda
inyeccion). A partir de ese momento s¢ debe seguir el ciclo normal de
inyecciones mensuales, ya sca en ¢l misculo delwides o ¢n ¢l glatco, de 25
mg a 150 mg segun la tolerancia y/o eficacia individual del paciente,

Omiyion de la segunda dosis de iniciacién (4 a 7 semanas desde la primera
imyeccidn). 51 han transcorrido entre 4 y 7 semanas desde la primera
inyeccion de INVEGA SUSTENNA, se debe reanudar la administracion con
dos inyceciones de 100 mpg de la sipuiente manera; una inyeccion en el
miscolo deltoides tan pronto como sea posible seguida por otra inyeccién en
¢l deltoides una semans mas tarde, luego rcanudar ¢l ciclo normal de
inyecciones mensuales, ya sea en el musculo deltoides o en el ghiteo, de 25
mg a 150 mg segun la tolerancin y/o eficacia individual del pacienre,

Omision de la segunda dosis de iniciacién (=7 semanas desde la primera
inyeccion). 81 han transcurrido mas de 7 semanas desde la primera inyeceion
d¢ INVEGA SUSTENNA, iniciar la administracion segin  las
recomendaciones para la iniciacion de INVEGA SUSTENNA descritas

anleriormente.

Omision de la Dosis de Mamtenimiento (1 Meés a 6 Semanas). Dcspués del
inicio, ¢l ciclo de inyeccion recomendado de INVEGA SUSTENNA es
mensual. Si han transcnrrido menos de 6 semanas desde la altima inyeccion,
entonces se debe administrar la dosis previamente cstabilizada tan pronto
como sea posible, sepuida de inyecciones en intervalos mensuales.

Omision de la Dosis de Mantenimiento (= 6 Semanas a 6 Meses). & han
transcurrido mas de 6 semanas desde la lltima inyeccidn de INVEGA

SUSTENNA, la recomendacion es la siguiente
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Para los pacientes extabilizados con dosis de 25 a 100 mg:

1. Una inyecceidn en ¢l delloides tan pronto como sea posible, de la misma
dosis en la que el paciente sc estabilizd proviamente.

2. (rra inyeccion en el deltoides (misma dosis) una scmana méas tarde (dia
B).

3. Reanudacidn del ciclo normal de inyecciones mensuales, ya sea en el
muisculo deltoides o en el gliten, de 25 mg a 150 mg segin la tolerancia
y/o eficacia individual del paciente.

Para los pacientes estabilizados con 150 mg:

1. Una inyeccion en el deltoides tan pronto como sea posible, de la dosis de
100 mg.

!\.J'

Otra inycecion en el deltoides una semana més tarde (dia 8) de la dosis de
100 mg,

3. Reanudacidn del ciclo normal de inyecciones mensuales, ya sca en el
musculo deltoides o en el gliteo, de 25 mg a 150 mg segun la tolerancia
y/o cticacia individual del paciente,

Omigion de la Dosis de Mantenimiento (> 6 Meses). 8i han transcurrido més
de 6 meses desde la Ultima inyeccidn de INVEGA SUSTENNA, inicie la
dosificacion segin se describe para la iniciacién recomendada inicial de
INVEGA SUSTENNA antes mencionado.

Informacion sobre la Administracion

INVEGA SUSTENNA esta propuesto para €l uso intramuscular solamente,
Inyectar lenta y profundamente cn ¢l mdsculo. Se debe tener precaucion de
evitar la inyececion inadvertida en un vaso sanguinco. Cada inycccion debe
ser administrada por un profesional para ¢l cuidado de la salud. La
administracién debe ser en una tnica inyeccion, No administrar la dosis en
inycceiones divididas, No administrar por via intravascular ¢ subcutanea.

Ll tamario recomendndo de la aguja para la administracidn de INVEGA

. e Pagina6 de 46

FOLLETO DE INFRRIRAGHON |
~opk EIEESIONAL




Ref.: RF347191/12 Reg. I.5.P. N° F-19622/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
INVEGA SUSTENNA SUSPENSION INYECTABLE DE
LIBERACION PROLONGADA DE 100 mg

SUSTENNA en el misculo deltoides estd delerminado por ¢l peso del
paciente. Para aquellos que pesen 2 90 kg (2 200 1b), se recomienda la aguja
de 14 pulgadas, calibre 22. Para aquellos que pesen < 90 kg (< 200 1b), se
recomicnda la aguja de 1 pulgada, calibre 23. Las inyecciones en el deltoides

deben ser alternadas entre ambos musculos deltoides.

El tamafio de aguja recomendado para la administracién de INVEGA
SUSTENNA en el musculo gliteo es la aguja de 1% pulgada, calibre 22, Se
debe realizar la administracion en ¢l cuadrante superior externo del arca del
plutco. Las inyecciones en el gliteo deben ser alternadas entre ambos
masculos gliteos,

No se ha estudiado el uso concomitante de INVEGA SUSTENNA con
paliperidona oral o risperidona oral o inyeclable. Dchido a que la
paliperidona es el metabolito activo principal de la risperidong, se debe dar
consideracion a la exposicion aditiva de paliperidona si cualquiera de estos
medicamentos e coadministran con INVEGA SUSTENNA.

Pacientes con Deteriore Hepadtico

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

Puacientes con Deterioro Renal

No se ha estudiade INVEGA SUSTENNA sisteméticamente en pacientes
con deterioro renal (ver Seccidn 5.2). Para pacientes con un deterioro renal
leve (clearance de creatinina = 50 a < 80 ml/min), el inicio recomendada de
INVEGA SUSTENNA es con una dosis de 100 mg ¢l dia 1 de tratamiento y
75 mg una semana mis tarde, ambos administrados en el musculo deltoides,
Por lo tanto, continuar con inyecciones mensuales de 50 mg o en el musculo
deltvides o glilco, ajustadas dentro del rango de 25 a 100 myg 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).

Pucientes geridtricos

No _se ha establecido In eficacia v ln seguridad en_la poblacidn de edad
avanzada > 65 pilos.

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

Adolescentes v Nifios

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

Otras Poblaciones Especiales

No se recomicnda ajuste de dosis para INVEGA SUSTENNA en bhase al
sex0, ravd, o estado de fumador (Para mujercs embarazadas vy en periodo de
lactancia, ver Seccion 4.6.)

Cambio desde Ofrus Antipsicoticos

No cxisten dalos obtenidos sisternaticamente para tratar de manera especifica
el cambio de tratamiento de pacientc csquicofrénicos 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 vral o inyectable, se debe establecer
la tolerancia con paliperidona oral o risperidona oral antes de iniciar ¢l
tratamicnto con INVEGA SUSTENNA (véase la Seccion 4,2).

El tratamicnto recibido previamente con antipsicdticos orales puede
suspenderse en el momento de iniciar ¢l tratamiento con INVEGA
SUSTENNA. INVEGA SUSTENNA debe iniciarse scgln s¢ describe al

principio de 4 Seccion 4.2 anl.cnm
T T
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Al realizar el cambio de tratamiento de los pacientes que se cncucntran en
estado estacionario con un antipsicético inyectable de accién prolongada,
iniciar el tratamiento con INVEGA SUSTENNMNA en lugar de la siguiente
inyeccion propramada. INVEGA SUSTENNA se debe continuar en
intervalos mensuales. No es necesario seguir la pauta posolégica inicial de

L semana segun se describe en la Seccion 4.2 anterior

4.3.

Contraindicaciones
INVEGA  SUSTENNA  estd  contraindicado  en  pacientes  ¢on
cualquier compaonente de la

hipersensibilidacd conocida a la paliperidona g
formulacién. Debido a g rahCridona b melabolito active de la
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4.4.

risperidona, INVEGA SUSTENNA estd contraindicado en pacicntes con una
hipersensibitidad ¢conocida a la risperidona.

Advertencias Especiales y Precauciones Especiales
para su Uso

Stndrome Newroléptico Maligno

Se ha informado la ocurrencia del Sindrome Neuroléptico Maligno (NMS),
caracterizado por hipertermia, rigides muscular, inestabilidad autonoma,
alteraciones de la conciencia y niveles séricos elevados de
creatinfosfoquinasa con drogas antipsicdticas, incluyendo la paliperidona.
Signos clinicos adicionales pueden incluir mioglobinuria (rabdomidlisis) e
insuficiencia renal aguda. & un paciente desarrolla signos o sintomas
indicativos de WMS, se deben discontinuar todas las drogas antipsicdticas,
tncluyendo INVEGA SUSTENNA.

Disquinesia Tardia

Las dropas con propiedades antagonistas del receptor dc la dopamina sc
asociaron con la induccién disquinesia tardfa caracterizada por movimientos
involuntarios ritmicos, principalmente de la lenguz y/o de la cara Si
aparecen sipnos vy sintomas de disquinesia tardin s¢ debe considerar la
discontinuacion de toda dropa antipsicética, incluyendo INVEGA
SUSTENNA.

Imtervalo QT

Al igual que con otros antipsicolicos, se debe tener precaucion cuando se
prescriba INVEGA SUSTENNA en pacientes con antecedentes de arvitmias
cardiacas, en pacientes con sindrome QT prolongado congénito, v en el uso
concomilante con drogas que se conoce que prolongan el intervalo QT.

Hiperglucemia

Sc han informado casos poco [recuentes de eventos adversos relacionados

con la glucosa en ensayos clinicos con INVEGA SUSTENNA. Sc aconseja
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un monitoreo chinico adecuado en pacientes diabéticos y en pacientes con
tactores de ricspo en cuanto al desarrollo de la digbetes mellitus.

Hipotension Ortostatica

La paliperidona pucde inducir hipotension ortostatica en algunos pacientes
en base a su actividad alfa-bloqueante. Se debe ulilizar INVEGA
SUISTENNA con precaucidén en pacientes con enfermedad cardiovascular
conocida (por ejemplo insulicicneia cardiaca, infarto o isquemia de
miocardio, anormalidades de la conduccidn), enfermedad cercbrovascular o
condiciones que predisponen al paciente a hipotensidén (por ejemplo
deshidratacion,  hipovolemia  y  tratamiento con  medicamentos
antihipertensivos).

Carmvilsiones

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

Pacientes Gerictricas con Demencia

No se ha estudiado INVEGA SUSTENNA cn pacientes geriatricos con
demencia. Comao la paliperidonsa es un metabolito activo de la risperidona, se
debe tomar en consideracion la expericneia con risperidona.

Mortalidad Generul

En un meta-analisis de 17 ensayos clinicos controlados, los pacientes
peridtricos con demencia tratados con otras drogas antipsicoticas
atipicas, incluyendo risperidona, aripiprazol, olanzapina y quetiapina
tuvieron un mayor resgo de mortalidad en comparacion con el
placebo. Entre aquellos tratados con risperdiona, la mortalidad fue del
4% en comparacién con el 3,1% para el placcho.
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Lventos Adversos Cerebrovasculares

En ensayos controlados con placebo en pacientes periatricos con
demencia  tratados con  algunas drogas antipsicOticas  atipicas,
incluyendo risperidona, aripiprazol, y olanzapina, hubo una mayor
incidencia  de eventos adversos  cerebrovasculares  (accidentes
cerebrovasculares y ataques isquémicos transitorios) incluyendo
fatalidades, ¢n comparacidn con ¢l placebo.

Enfermedad de Parkinson y Demencia con Cuerpos de Lewy

T.0s médicos deben medir los riespos versus los beneficios cuando preseriben
drogas antipsicoticas, incluyendo INVEGA SUSTENNA, a pacientes con
Enfermedad de Parkinson o Demencia con Cuerpos de Tewy (DLB) ya que
ambhas grupos pueden estar en mayor riesgo de Sindrome Neuroléptico
Maligno como también tener una mayor sensibilidad a las medicaciones
antipsicdticas. La manifestacion de esta sensibilidad aumentada puede incluir
confusidn, embotamiento, inestabilidad postural con caidas frocuentes,
ademas de los sintomas extrapiramidales.

Priapismo

Se informd que las drogas con efectos bloqueantes alfa adrenérgicos inducen
priapismo. Aunque no sc han informado casos dc priapismo en ensayos
clinicos con INVEGA SUSTENNA, s¢ ha informado priapismo con
paliperidoma  oral durante la farmacovigilancia posterior a Ia
comereializacion,

Regulacion de la Temperatura Corporal

La perturbacién de la capacidad del cuerpo para reducir la temperatura
comporal central se atribuyd a agentes antipsicdticos. Se recomienda ejercer
un cuidado apropiado cuando se prescriba INVEGA SUSTENNA a
pacientes que cxperimentaran condiciones que podrian contribuir 2 una
elevacion en la temperatura corporal central, por cjemplo, cjercicio
exlenuante, exposicion a calor extremo, recibir medicacién concomitante con
actividad anlmohmrgmd, 0 pmpcmmn a la deshidratacion.
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Efectn Antiemético

Sc observé un efecto antiemético en estudios preclinicos con paliperidona,
Este efecto, si ocurre en sercs humanos, podria cnmascarar los signos y
sintomas de gobredosis con ciertas drogas o de condiciones tales como
obstruccién intestinal, sindrome de Reye, y tumor cerebral,

Administracién

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

Interacciones con Otros Productos Farmacéuticos y
Otras Formas de Interaccion

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

Debido a que el palmitato de paliperidona se hidroliza a paliperidona (ver
Seccidn 5.2), sc deben tomar en consideracion 10s resullados de los estudios
con paliperidona oral cuando s¢ evalie el potencial de interaccion
medicamentosa.

Potencial de INVEGA SUSTENNA para Afectar Otras Drogas

No se espera que la paliperidona cause interacciones farmacocinéticas de
importancia clinica con drogas que se metabolizan por las isoenzimay del
citocromo P-450. Estudios in vitro cn microsomas hepaticos humanos
maostraron que la paliperidona no inhibe en forma sustancial el metabolismo
de drogas metabolizadas por las isoenzimas del citocromo P-450, incluyendo
CYPIAZ, CYP2A6, CYP2CR/9/10, CYPID6, CYPZELl, CYP3A4, y
CYP3AS, Por lo tanto, no se espera que la paliperidona inhiba el clearance
de drogas que se metabolizan por estas vias metabdlicas en una manera
elinicamente relevante. Tampoco se espera que la palipertdona lenga
propiedades inductoras enziméticas,
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.a paliperidona es un. inhibidor débil de la plucoproteina P (P-pgp) cn altas
concentraciones, No estdn disponibles los datos in vive y s¢ desconocee la
relevancia clinica.

Dado los efectos primarios sobre €l SNC de la paliperidona (ver Seccidn
4.8). se debe usar INVEGA SUSTENNA con precaucion en combinacion
con otras drogas de accidn central y aleohol. La paliperidona pnede
antagonizar el efecto de 1a levodopa y de otros agonistas dopanimérgicos.

Debido 4 su potencial para inducir la hipotension ortostatica (ver Seccidn
4 4: Hipotension Ortostdticd), se pucde obscrvar un clecto aditive cuando se
administra INVEGA SUSTENNA con otros agentes terapéuticos que tienen
¢3¢ potencial.

La administracion concomitante de comprimidos orales de paliperidona de
liheracion prolongada en estado estacionario (12 mp una vez al dia) con
comprimidos de divalproato de sodio de liberacién prolongada (de 500 mp a
2000 mp una vz al dia) no alectd la farmacocinética en estado estacionario
del valproato,

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

Potencial para que Otras Drogas Afecten INVEGA SUSTENNA

La palipcridona no es un sustrato de CYPIA2, CYP2A6, CYP2C9,
CYP2C1Y, y CYP3AS. Esto sugicre que ¢s poco probable una interaceidn
con inhibidores ¢ inductores de estas isoenzimas. Mientras que los estudios
in vitro indican que CYP2D6 y CYP3A4 pueden estar involucrados
minimamente cn el metabolismo de paliperidona, no existen indicaciones in
vitro ni in vivo de que estas isoenzimas tengan una funcion sipnificativa en ¢l
metabolismo de la paliperidona como un sustrato de P-pp.

La paliperidona se metaboliza en un grado limitado por CYP2D6 (ver
FARMACOLOGIA  CLINICA:  Farmacocinética:  Metabalismo y
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Eliminacién). En un estudio de interacciém en sujelos sanos en cl cual se
administrd paliperidona oral en forma concomitante con paroxetina, un
potente inhibidor de CYP2D6, no se observaron efectos clinicamente
relevanles sobre la farmacocinética de la paliperidona.

La coadministracién de la paliperidona oral de liberacion prolongada una ver
por dia con 200 mg de carbamazepina dos veces por dia causé una
disminucitn de aproximadamente un 37% en la Cmax y AUC medias
cstables de la paliperidona. Esta disminucion es causada, en un grado
sustancial, por un aumento del 35% en el ¢learance renal de paliperidona,
probablemente como resultado de la inducciém de la P-gp renal debido a
carbamazepina. Una disminucién menor en la cantidad de droga excretada
sin cambios en la orina sugicre que existid poco efecto sobre ¢l metabolismo
de CYP o la hiodisponibilidad de paliperidona durante la coadministracidn
de carbamazepina. En ¢l inicio de la carbamarepina, se debe reevaluar la
dosis de INVEGA SUSTENNA y se la debe aumentar si fucra necesario,
En cambio, al discontinuar la carbamazepina, se debe reevaluar Ja dosis de
INVEGA SUSTENNA y disminuir si fuera necesario.

La palipcridona, un catidn bajo pH fisiglégico, s¢ excrela principalmente
inalterada por los riffiones, aproximadamente la mitad por filtracién y la
mitad por secrecion activa. La administracion concomitante de trimetoprima,
una droga que inhibe ¢l transporte activo renal de drogas calionicas, no tuvo
influgneia en la farmacocinética de la paliperidona.

La administracion concomitante de una sola dosis de un comprimido de
paliperidona oral de liberacién prolongada de 12 mg con comprimidos de
divalproato de sodio de liberacién prolongada (dos comprimidos de 500 mg
una vez al dia) ruvo como resultado un aumento de aproximadamente el 50%
en la Cmax y el AUC de paliperidona, probablemente como resultado de un
aumento de la absoreion oral. Dado que no se¢ observo ningin eleclo sobre la
depuracion sistémica, no sc espera que se produzea una interaccitn
clinicamente significativa entre los comprimidos de divalproato de sodio de
liberacion prolongada y la  inyeccion  intramuscular de INVEGA
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4.6.

SUSTENNA. Esta interaccién no se¢ ha estudiado con INVEGA
SUSTENNA,

Es imptobable que s¢ produzca una inicraccion larmacocinética entre
INVEGA SUSTENNA vy el litio.

Uso Concomitante de INVE(GGA SUSTENNA con Risperidona

No se ba estudiado el vso concomitante de 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 ha establecido 1a seguridad del palmitato de paliperidona inyectado
por via inframuscular o de paliperidona de dosis oral para su uso durante el
embarazo en seres humanos. No se ha observado efecto teratogénico en
ningan ¢studio llevado a cabo en animales, Los animales de laboratorio
tratados con una dosis alta de paliperidona mostraron un ligero aumento de
muertes fetales, Los pardmetros del embaraze no estuvieron afectados en las
ratas a las que se les administrd una inyeccidn intramuscular de palmitato de
paliperidona. Las dosis altas fucron toxicas para las madres, Ta cria no
estuvo afectada por exposiciones orales de 20 a 22 veces la cxposicion
maxima humana ni por exposiciones de 6 veces la exposicion mixima
humana.

Los neonatos expusstos a drogas antipsicdticas (incluyendo paliperidona)
durante el tercer trimestre de embarazo se encuentran en riesgo de sintomas
cxlrapiramidales y/ o de retiro que pueden variar en severidad luego de la
administracion. Estos sintomas cn los neonatos pueden incluir agitacién,
hipertonfa, hipotonia, temblores, somnolencia, distrés respiratorio o trastorno
de alimentacidn.

Salo se debe utilizar TNVEGA SUSTENNA. durante el embarazo si los
beneficios justi‘fi-‘uan-_.-ju.l;g;; ‘-gilcsgc'as. Se desconoce el efecto de INVEGA
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4.7.

4.8,

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

En ecstudios Nevados 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, lag mujeres que reciben INVEGA SUSTENNA no deben

AT AT AT LAT.

Efectos sobre la Capacidad de Manejar y Usar
Maquinarias

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

conocer su susceplibilidad individual.

Efectos No deseados

Los datos descriptos en esta seccidn derivan de la base de datos de ensayos
clinicos Fase 2 y 3 que constan de¢ un total dc 2.770 sujetos con esquizofrenia
que recibieron al menos una dosis de INVEGA SUSTENNA en el rango
recomendado de dosis dc 25 a 150 mg y un lotal de 510 sujelos 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 cicgo, con control de placebo (un estudio de 9
semanas de duraciom y tres estudios de 13 semanas de duracidn), 849
recibicron TNVEGA SUSTENNA en el engsayo 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 este
estudio), vy 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 [dcltoides-gluteo)).
Uno de los ensayos de 13 semanas de duracién incluyd una dosis de inicio de
150 mg de INVEGA STUSTENNA seguida por un tratamiento con 25 mg,
100 mg, 6 150 mg cada 4 semanas.

La mayoria de las ADRs fuery g [yve a moderada,
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Datos a Doble Ciego con Control de Placebo

En la Tabla 1 s¢ muestran las reacciones adversas a la droga (ADRs)
informadas por = 2% de los sujetos con esquizofrenia tratados con INVEGA
SUSTENNA en los cuatro ensayos con dosis fija, a doble ciego con control
de placcbo.
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Tabla 1. Reacciones Adversas en > 2% de los Sujetos con Esquizofrenia Tratades con INVEGA SUSTENNA cn Cuatro
Ensavos de Dosis Fija, a Doble Ciego con Control de Placeho

INVEGA SUSTENNA,

Sistema/Clase Orginica Placeho” 25 mg 50 mp 100 mg  150/25 mg" 150/100 mg" 150/150 mg"
Reaccion Adversa (N=510)  (N=110) {N=302) (N=312) {N==160) {N=I165) (N=16.3)
Porcentaje total de sujetos con 46 54 50 52 14 43 47

rescciones adversas
Infecciones ¢ infestaciones

Infeccion del iracto respiratorio 2 2 2 2 i 2 4
supetior

Trastornos psiquidtricos

Agitacidn 7 10 5 o ] 5 4
Insomnio 15 15 15 13 12 10 13
Pesadillas <1 2 0 0 0 0 0
Trasiornoy del sistema nervigso

Agutisia 3 2 2 E] 1 5 &
Mareos i {] 2 q 1 4 2
Trastornos extrapiramidales 1 b 2 3 i ] 0
Delor de Cabeza 12 11 11 15 11 7 6t
Somnolencia/sedacidn 3 5 7 4 1 5 5
Trastornos vasculares

Hipertensidn | 2 1 1 1 1 0
T'rastornos gastrointestinales

Dolor abdominal superior 1 0 1 2 | 1 1
Constipacion ] 3 5 5 2 4 |
Driarrea 2 0 3 2 1 2 2
Baoca seea 1 3 | 1] 1 | i
Naugeas 3 4 4 3 2 2 2
Dolor de mueglas 1 | 1 3 | 2 k|
Vamitos 4 1 4 2 3 2 2
Trasternos musculoesqueléticos v del tejido conectivo

Dolor ¢n laz extremidades 1 0 2 2 2 k 0
Trastornos generales y condiciones del lugar de la administracion

Asgtenia 0 2 1 = | ] | I
Fatiga 1 1 2 2 L 2 1
Dolor en el lugar die la inyeecion® 2 ] 3 5 9 7
Investigaciones

Aumgenlo de peso 1 4 4 1 1 1 2

*El grupo tratado con placeba se aprupa de odos los estudivs e incluyd inyecciones en el deltoides o ghiteo dependiendd del disefio
del esrudia.

® Inyeccion inicial en deltoides de 150 mg seguida por 25 mg, 100 mg, 6 150 mpz cada 4 semanas por una inyeccidn en daltoides o
gliteo. Los otros grupos de dosis (25 mg, 50 mg, y 100 mg) proviencn de esrudios que imvolucran sélo la inyeccidn en el gliteo,
(Ver Seccidn 5.1)

“El dolor ¢n el lugar de 1a inyeccidn incluye dolor en el lugar de la inyeccién, prurito, nadulo e induracidn,
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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 los cuatro cnsayos de dosis fija, a
dohle ciego, con control de placebo antes mencionados y en el ensayo de
[ase a doble ciego de prevencion de la recurrencia a largo plazo. La Tabla 2
también incluye las ADRs informadas en ¢ualquicr porcentaje en los sujetos
con esquizofrenia tratados con INVEGA STUSTENNA en otros ensayos Fase
3.
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Tabla 1. Reacciones Adversas a la Droga Informadas por < 2% de los Sujetos con Esquizofrenia
Tratados con INVEGA SUSTENNA en Engayos a Doble Ciego con Control de Placebo o en
Cualyuier Poreenlaje en Otros Ensayos

Trastornos endberinos
[liperprolactinemia

‘Trastornos del metabolismo v de la nutricién
Disminucidn dal apatito, Aumento del Aperito

‘T'rastornos psiquifitricos
Tnguietud

Trastornos del sistema nervioso
Convulsiones, Mareo postural, Salivacidn excesiva, Disarrria, Disquinesia, Distonia,
Sindrome Neuroléptico Maligno, Letargo, Hipertonia, Thstonia Qromandibutar,
parkinsonismo, Hiperactividad psicomotora, Sincope

Trastornos oculares
Crisis oculoglricas, Nistagmo rotatorio, Vision borrosa

Trastornos del aide y del laberinto
Viértigo

Trastornos eardiacos
Bradigurdia, Bloyuoo de rams, Sindrome de taguicardiy orlostaticy, postural, Taguicardia

Trastornos vasculares
Hipotensién ortostdtica

Trastornos gastrointestinales
Malestar abdominal, Hiperseoregian salival, Malestar estomacal

Trastornos de la picl y del tejido subcutinco
Prurito generalizado, Rash

Trastornos del sistema reprodoctor y de las mamas
Amenorrea, Disfuncidon eréctil, Galactorrea, Ginecomastia, Menstruacin irregular,
Disfuneion sexual

Investigaciones
Aumento del colesterol ¢n sangre, Aumento de la glucomia

En el ensayo de prevencién de recwrrencias a largo plazo, los tipos dec
reaccion adversa, las frecuencias y los severidades durante las fases abiertas
de este estudio fueron generalmente comparables con aquellos observados en
los cstudios de dosis fija gt |13 semanas y 9 semanas
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de duracidén exhibidos en la Tabla 1. Las reacciones adversas informadas
durante la fage a doble ¢iego de este estudio fueron generalmente similares
en tipo y severidad a aquellas observadas ¢n las [ascs abiertas.

Eventos de Interés Particular para la Clase

Sintomas Extrapiramidales (EPS). Los datos combinados de los dos ensayos
de esquizofrenia de 13 semanas de duracion, de dosis fija, a doble ciepo, con
control de placebo (ver Scccion 5.1: Propiedades Farmacodindmicas:
Ltficacia Clinica) no mostraron diferencias en los EPS cmergentes del
tralamicnlo emtre placebo y INVEGA SUSTENNA. T.a evaluacion de los
EPS incluyé un analisis combinado de los siguientes grupos de EPS:
disquinesia, distonia, hiperquinesia, Parkinsonismo y temblores. Los
resultados del cstudio de 13 semanas de duracion que involucrd la dosis de
inicio de 150 mp, el ensayo de 9 s¢manas de duracion de dosis fija, a doble
ciego, con control de placebo, y a través de todas las fases del ensayo 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 = 7% del peso corporal en el estudio de 13
semanas de duracién que involuerd la dosis de inicio de 150 mg, los
aumentos de peso desde la admision de > 7% fueron mas frecuentes entre
los sujetos en los grupos tratados con  TNVEGA SUSTENNA que en ¢l
prupe tratado con placebo. La proporcian de sujetos con un aumento de peso
anormal = 7% mostrd una tendencia relacionada con la dosis, con un
porcentaje de incidencia del 5% en el prupo tratado con placebo en
comparacion con los porcentajes del 6%, 8%, y 13% en los grupos tratados
con 25 mg, 100 mp, y 150 mg de INVEGA SUSTENNA, respectivamente,

En los dos ensayos de 13 semanas de duracion, de dosis fija, a doble ciego,
con control de placebo (datos combinados), las proporciones de sujelos que
cumplieron con un criterio de aumento dc peso de 2 7% del peso corporal
fueron del 6%, 9%, y 10% en los grupos tratados con 25 mg. 100 mg, y 150
mg de INVEGA SUSTENNA, respectivamente, en comparacion con el 2%
en el grupo tratado con placebo. En el ensayo de 9 semanas de duracién, de
dosis fija, a doble-ciego, con control de placebo, ¢l 8% y ¢l 6% de los grupos
LT ——— | pagina22 de 46
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tratados con 50 y 100 mp de INVEGA SUSTENNA, respectivamente,
cumplieron con este criterio en comparacion con el 4% en ¢l prupoe tratado
con placebo.

Durante ¢l periodo abierto de transicién/ mantenimiento de 33 semanas de
duracién del cnsayo de prevencion de recurrencias a largo plazo, el 12% de
los sujetos tratados con INVEGA SUSTENNA cumplieron con este criterio
(aumento de peso de = 7% desde la fase a doble ciego hasta el punto final);
el cambio de peso medio (SD) desde la admisién de la fasc abicrta fuc de
H).7 (4,79) kg. En la fase a doble ciego de duracidn variahle, este criterio fue
cumplido por el 6% de los sujetos tratados con INVEGA SUSTENNA-
{duracidén promedio de 171 dias [rango dc 1-407 dias]) en comparacion con
el 3% de los sujetos tratados con placeho (duracién promedio de 105 dias
[rango de 8-441 dias|); ¢l cambio de peso medio (5D) desde la admisién o
doble ciepo fue de +0.5 (3.83) kg para los sujctos 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
¢ste estudio.

Pruebas de Laboratorio; Prolacting Sérica. En basc a los datos combinados
de los dos estudios de dosis fija, a doble ciego, con control de placebo de 13
semanas de duracion (ver Seccion 5.1: Propiedades  Farmacodinamicas:
Eficacia Clinica), se observaron aumentos promedio ¢n la prolactina sérica
en sujetos de ambos sexos que recibieron INVEGA SUSTENNA. Los
resultados del estudio de 13 semanas de duracion que involucrd 1a dosis de
inicio de 150 mg, el ensayo de 9 semanas de duracion de dosis fija, a doble
ciego, con control de placeho, y la fase a doble ciego del ensayo de
prevencion de recurrencias exhibieron resultados 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: reaceiom analilictica

Trastornos del sistema nervigaiaaas ég‘;‘aaﬂx mal, lemblores
1 Pagina23 de 46
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Trastornos cardfacos: bloqueo atrioventricular de  primer  grado,
palpitaciones, arritmia sinusal, taquicardia sinusal

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

Trastornos del sistemn reproductivo y de las mamas: priapismo,
scerceion mamaria

Trastornos generales y condiciones del lugar de la administracién;
edema

Investigaciones: electrocardiograma anormal
Datos Posteriores a la Comercializacion

Los eventos adversos primero identificados como ADRs durante la
expetiencia posterior ala comercializacién con paliperidona se incluyen en
las Tablas 3 y 4. En cada tabla, las frecuencias se proporeionan de acuerdo
con ta siguiente convencién:

Muy ¢comin =1/10

Comiin =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

En la Tabla 3, ADRs las ADRs se presentan por categoria de frecuencia en
basc a los porcentajes de informes espontdneos, mientras que en la Tabla 4,
las mismas ADRs se presentan por categoria de [recuencia en base a ln
incidencia en los_ensayos clinicos, si s¢ conocieram, entonces la diferencia

cutre las dos tablas es la fuente de informacién usada para caleular la
categoria de frecuencia para cada evenlo, que es el porcentaje de intforme
espontaneo en la Tabla 3 vy la incidencia precisa en los cnsayos ¢linicos en la
Tabla 4.

S TR,
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Tabla 3,  Reacciones Adversas ala Droga ldentiticadas Durante la Experiencia Posterior a la
Comereializacion con Paliperidona por Calegoria de Frecuencia Calculada por
Porcentajes de Informes Espontaneos

Embarazo, Puerperio y Condicianes Perinatales

Muy paco  Sindrome peonalal de disconlinuacidn de la droga
Jracuente
‘Tabla 4. Reacciones Adversas ala Dropa Identificadus Durante 1y Experiencia Posterior a la

Comercializacidén con Paliperidona por Categoria de Frecuencia Calculada por
Ensayos Clinicos

Embarazo, Puerperio y Condiciones Perinatales
Se desconace Sindrome neonatal de discontinuacion de la droga

Informacion de Seguridad Informada con Risperidona

Palipcridona es un metabolito activo de la risperidona. Fl perfil de liberacién
y las caracteristicas farmacocinéticas de INVEGA SUSTENNA son
considerablemente diferentes a aquellas observadas con formulaciones de
risperidona oral de liberacion inmediata, asi como también con aquellas de
risperidona inyectable dc accidn prolongada (ver Seccidon 5.1). La
informacion de seguridad reportada con risperidona oral y risperidona
inycctable de accidn prolongada en los ensayos clinicos y en la experiencia
posterior a la comercializacidon s¢ pucde cneontrar en las indicaciones locales
de estos productos,

4.9. Sobredosis

Debido 2 que INVEGA SUSTENNA debe ser administrade por
profesionales para ¢l cuidado de la salud, el potencial de sobredosis para los
pacientes es bajo.

Sintomas

En general, los signos y sintomas esperados son aquellos que resultan de una
exageracion de los efectos farmacologicos conocidos de la paliperidona, es
deeir, somnolencia y sedacion, taquicardia e hipotensidn, prolongacién QT v
sintomas extrapiramidales. Sc¢ han informado Torsades de pointes y
tibrilacion ventricular en &l estadg dasekmerdS3Epon paliperidona oral. En el
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caso de una sobredosis aguda, s¢ debe considerar [a posibilidad de que
multiples drogas estén involucradas.

Tratamiento

Se¢ debe tener en cuenta la naturaleza de liberacion extendida [liberacion
prolongadal de INVEGA SUSTENNA la vida media aparente prolongada
de paliperidona cuando se evalden las necesidades del tratamienio y la
recuperacién. 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 ventilacion. S¢ debe
comenzar de inmediato cou ¢l control cardiovascular y se debe incluir un
monitoreo electrocardiografico por posibles arritmias. Se debe tratar la
hipotension v el colapso circulatorio con medidas apropiadas tales como
liquido intravenoso y/o agentes simpdticominéticos. En ¢l caso de sintomas
extrapiramidales severos, se deben administrar agentes anticolinérgicos. Se
debe hacer una minuciosa supervision y control hasla que ¢l paciente se
Tecupere.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

Palmitato de paliperidong, el principio active de INVEGA SUSTENNA es
un agenle psicotropico que pertenece a4 la clase quimica de derivados del
benzisoxazol (antipsicotico neuroléptico atipico, Codigo ATC: NOSAX13).
INVEGA SUSTENNA contiene una mezcla racémica de (+)-y (-)-
paliperidona

Propiedades Farmacodindmicas
Mecanismo de Accidn

El palmilato de paliperidona se hidroliza a paliperidona (ver Seccion 5.3). La
paliperidona es un antagonista dopaminérgico D activo a nivel central con
actividad antagonista serotoninérgica 5-HT,, predominante, La paliperidona
es también activa como un antagonista de los receplores o y o
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adrenérpicos y receptores histaminérgicos H;. La paliperidons no tiene
afinidad por los receptores colinérgicos muscarinicos o los receptores - y
Bz-adrenérgicos. La actividad farmacologica de los enantiGmeros (+)- y
(-)- de la paliperidona es similar en forma cuantitativa y cualitativa.

El mecanismo de accidn de la paliperidona, como con otras drogas que
tienen eficacia en la esquizofrenia, se desconoce. Sin embargo, se ha
propuesto que la actividad terapéutica del fArmaco cn la csquizofrenia se
mida a través de una combinacién de antagonismo de los receptores
dopaminérgicos de Tipo 2 (I3;) y serotoninérgicos de Tipe 2 (5HTaa). El
antaponismo én receptores que no sean D y SH15,4 podria cxplicar algunos
de los otros efectos de la paliperidona.

Electrofisiologia

Se evaluaron los efectos de paliperidona oral en el intervalo Q1 en dos
estudios fase 1, multicéntricos, a doble ciego, randomizados, en adultos con
esquizotrenia v trastorno csquizoafectivo, y cn tres cnsayos de elicacia de
dosis fija, con control de placebo v de active en adultos con esquizofrenia

En el prmer estudio fase |, (n = 141), se randomizaron los sujetos para
recibir 7 dias de paliperidona oral de liberacion inmediata una ver al dia
(titulada de 4 a 8 mg), o una dosis Unica de moxifloxacina (400 mg). La
dosis de 8 mg una vez por dia de paliperidona de liberacién inmediata (n =
50, Chax s = 113 ng/mL) logréd und concentracion plasmatica media en el
estado de equilibrio mayor que 2 veces la exposicion observada con la dosis
méxima recomendada de 150 mg de INVEGA SUSTENNA administrada en
el miasculo dehoides (promedio predicho Cuax o =30 ng/mL). Tn la
correccion (Ol derivada lineal promediada por dia ajustada por modelo
(QTcLD), hubo un aumento medio de 5.5 mseg (TC del 90 %: 3,66; 7,25) en
el grupo de tratamiento de TNVEGA SUSTENNA (n = 50).

En el segundo estudio fase 1 (n = 109), se randomizaron los sujetos para
recibir placebo, la dosis méaxima recomendada de paliperidona oral de
liberacién extendida (12 mg una vez por dia), titulada posterionnente a una
8.mg una vez por dia), 0 un
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contral ¢on activo de la misma clase farmacolégica de drogas (400 mg de
quetiaping dos veces por dia). La comparacion primaria ¢n ¢ste estudio de no
inferioridad de 10 dias de duracién fue entre 12 mg de paliperidona de
accion exlendida y quetiapina. El cambio medio de los cuadrados minimos
desde la admision en QTeLD en el tp,, observado para cada individuo fue
estimado como de 5,1 ms menor para 12 mg de paliperidona de liberacién
extendida (Cqgx media de 34 ng/ml) en comparacion con 400 mg de
quetiapina dos veces por dia (G, media de 1183 np/mL) (IC del 90%:; -9,2;
-0,9), cumpliendo con el criterio de no inferjoridad previamente especificado
dc 10 ms, Sc cstimé que el cambio medio desde 1a admision en QTeLD en el
tmax Observado en cada individuo fue 2,3 ms inferior a 18 mg de paliperidona
de liberacion exiendida (Ciae media de 53 ng/mlL) en comparacion con 400
mg de quetiapina dos veces por dia (Cpax media de 1.183 ng/mL) (IC del
90%: -6,8; 2,3).

El cambio medio estimado desde 1a admisién en QTeLD cn ¢l tn,, observado
en cada individuo fue 1.5 ms mas alto (IC del 90%: -3,3; 6,2) para 12 mg de
paliperidona de libcracidén extendida ¥ 8,0 ms mas alto (IC del 90%: 3,1;
12.9) para 400 mg de quetiapina dos veces por din en comparacién con ¢l
cambio medio desde la admision cn QTeLD ¢n un lys promedio observado
{del principio activo en la comparacién) en el grupo concurrente tratado con
placebo. Se caleuld que el cambio medio desde la admisidn en QTeLD en el
tisx Observado para cada individuo lue 4,9 ms mis alto (IC del 90%: -0,5;
10,3) para 18 mg de paliperidona de accion extendida y 7.5 ms més alto (IC
del 90%: 2,5; 12,5) para 400 mg de quetiapina dos veces por dia en
comparacion ¢on el cambio medio desde la admisidn en QTel.T) con un t,
medio observado (de la droga activa en la comparacién) cn ¢l grupo
coneurrente tratado con placebo.

Ninguno de los sujetos presentd un cambio desde la admisién que excedio
los 60 mseg o un Ql'cLD que excedid los 500 mseg en ningim momento
durante cualquiera de estos estudios.

IIn los tres estudios de eficacia con dosis fija de paliperidona oral de
liberacion extendida, se tomaron medidas _electrocardiogréficas (ECG)
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extensivas en 15 periodos de tiempo en dias especificados (incluyendo los
tiempos de la Cugy esperada) usando metodologia estandar, El aumento
medio de QTel D) no excedid los 5 mseg en ningin grupo de tratamiento en
ningin periodo de tiempo, eén base a datos combinados de 836 sujctos
tratados con paliperidona de liberacidn extendida, 357 sujetos tratados con
olanzapina, y 350 sujctos tratados con placebo. Un sujeto de cada uno de los
grupos tratados con |2 wmg de paliperidona de liberacidn extendida vy
olanzapina tuvo un cambio que excedié los 60 mseg en un periodo de tiempo
durante estos estudios (aumentos de 62 y 110 mseg, respectivamente).

En los cuatre estudios de elicacia de dosis [fja de INVEGA SUSTENNA,
ningon sujeto experimentd un cambio en QfclD) excediendo los 60 mseg y
ningln sujeto presentd un valor de QTcLD de > 500 mseg en ningdn periodo
de ticmpo. En el estudio de prevencidn de recurrencias a largo plazo, ningin
sujeto tuvo un cambio en QTcLD > 60 msep, y un sujeto tuvo un valor de
QTcLD de 507 mseg (valor de intervalo QT con correccidén de Bazett
[QTc¢B] de 483 mseg); este ultimo paciente también tuvo una frecuencia
cardiaca dc 45 latidos por minuto,

Eficacia Clinica

Se evalud la eficacia de INVEGA SUSTENNA én el tratauniento agudo de la
esquizotrenia en cuatro estudios de dosis fija, con control de placebo,
randomizados, a doble ciepo de corto plazo (uno de 9 semanas de duracién y
tres de 13 semanas de duracién) de pacientes adultos hospitalizados con
recaidas agudas gue cumplieron con los criterios de DSM-IV para la
esquizofrenia, Las dosig fijas de INVEGA SUSTENNA ¢n ¢stos estudios
fueron administradas los dias 1, 8, y 36 en el estudio de 9 semanas de
duracion, y adicionalmente €l 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 muiltiples items de cinco factores para
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evaluar los sintomas positivos, los sinlomas unegativos, pensamientos
desorganizados, hostilidad/excitacién descontroladas, y ansiedad/depresion.
Tambi¢n se evalud el funcionamiento utilizando la escala de Desempefio
Pcrsonal y Social (PSP). La escala PSP es una escala validada por médicos
clinicos que miden el funcionamiento personal y social ¢n los dominios de
actividades socialmente utiles: trabajo y estudio, relaciones personales y
sociales, cuidados personales, y conductas perturbadoras y agresivas. La
severidad de la disfuncionalidad en ¢l ambito social, personal, y en el
cuidado personal se mide segin el nivel de dificultad (ausente, leve,
manificsta, marcada, severa) para realizar tales actividades con y sin la ayuda
de otras personas. De manera similar, 1a severidad de la disfuncionalidad en
las conduclas agresivas se mide por la presencia o ausencia de conductas
apresivas (por ¢jemplo, comportarse de manera grosera; insultar a otros en
puablico, romper objetos, amenazas verbales, ataques tisicos) y la frecuencia
con la cual ocurren estas conductas,

En un estudio de 13 semanas (n=636) que compard tres dosis fijas de
INVEGA SUSTENNA (inycecion inicial en el misculo deltoides de 150 mg
scguidas por 3 dosis en el ghiteo o en el deltoides de 25 mg/4 scmanas, 100
mg/4 semanas o 150 mg/4 semanas) con placebo, las tres dosis de INVEGA
SUSTENNA fueron superiores al placebo en mejorar la puntuacion total
PANSS. En este estudio, tanto los grupos tratados con 100 mg/4 semanas
como ¢on 150 mp/ 4 scrhanas, pero no en el grupo tratado con 25 mp/4
semanas, demostraron una superioridad estadistica al placebo para la
puntuacion PSP, Estos resultados respaldan la eficacia a través de la
duracién completa del tratamicnto y la mejora en las puntuaciones PANSS y
se observé tan temprano coma el din 4 con una scparacién signilicativa del
placebo en los grupos tratados con 25 mg y 150 mp de INVEGA
SUSTENNA al dia 8.

En otro estudio de 13 sernanas de duracion (n=349) que comparé tres dosis
fijas de INVEGA SUSTENNA (50 mg/4 scmanas, 100 mg/4 semanas, y 150
mg/4 semanas) con  placebo, sélo 100 mg/4 semanas de INVEGA
SUSTENNA fue superior al placebo en mejorar la puntuacién total PANSS.
[n este estudio, tanto las dosis dg il 1anas como la de 100 mg/4
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semanas fucron superiores al placebo en mejorar la puntuacién PSP. Aunque
s¢ incluyé una dosis de 150 mg en este estudio, huho un nimero insuficiente
de sujetos que recibieron esta dosis para permitir conclusiones definitivas
concernientes a la eficacia de csta dosis.

En un tercer estidio de 13 semanas de duracion (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 placebo en mejorar la puntuacion total PANSS. En cste
cstudio, ninpuno de los grupos tratados con dosis de paliperidona logrd una
significancia estadistica cuando se los comparé con el grupo tratado con
placebo pard la puntuacion PSP,

En ¢l ¢studio de 9 scmanas de duracion (0=197) que compard dos dosis fijas
de INVEGA SUSTENNA, 50 mg/4 semanas vy 100 mg/4 semanas) con
placebo, ambas dosis de INVEGA SUSTENNA fueron superiores al placebo
en mejorar la puntuacion wotal PANSS,

Se establecid la elicacia dc INVEGA SUSTENNA para mantener ¢l control
sintomdtico y el reraso de la recidiva de la esquizofrenia en un estudio de
dosis flexible, con control de placebo, a doble ciego, de plazo mas
prolongado que involucrd a 849 sujetos adultos no ancianos que cumplieron
con log criterios DSM-1V para 1a esquizofrenia. Este estudio incluyd una fase
abierta de 33 semanas de duracion de estabilizacion y tratamiento agudo, una
[ase randomizada con control d¢ placebo 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 solamente estaba permitida en la extension
abierta de 52 semanas. Inicialmente, los sujetos recibieron dosis flexihles (25
- 100 mg) de INVEGA SUSTENNA durante un periodo de transicion de 9
semanas de duracién, Los sujetos debian tener una puntuacién PANSS < 75
para ingresar en el periodo de mantenimiento de 24 semanas. Los ajustes de
lu dosis sdlo se permitieron en las primeras 12 semanas del periodo de
mantenimiento. Durante [a duracién variable d¢ la fasc a doble cicgo, los
pacicntes fucron randomizados a la misma dosis de INVEGA SUSTENNA
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(duracién promedio dc 171 dias [rango 1 dia - 407 dias]) que recibieron
durante 1a fase de estabilizacion, adminisirados cada 4 semanas, o a placebo
(duracion promedio de 105 dias {rango & dias - 441 dias]). Un total de 410
pacientes cstabilizados fueron randomizados a TNVEGA SUSTENNA o a
placebo  hasta que experimentaron wuna recidiva de los sintomas de
esquizofrenia. Se predetinié la recidiva como el tiempo hasta la primera
emergencia de uno o0 mas de los siguientes: hospitalizacién psiquiétrica,
aumento de = 25% (si 1a puntuacién basal fue > 40) 0 un awmento de 10
puntos (si la puntuacion basal {ue < 40) en la puntuacion total PANSS en dos
evaluaciones consecutivas, autolcsiones deliberadas, conducta violenta, ideas
suicidas/homicidas, 0 uud puntuacion de = 5 (si la puntuacién basal maxima
fue = 3) 0 2 6 (si la puntuacién basal maxima fuc de 4) en dos evaluaciones
consecutivas  de los items individuales PANSS Pl (Delirios), P2
(Desorganizacion  conceptual), P3  (Conducta  alucinatoria), PG
(Suspicacia/persecucién), P7 (Hostilidad), o G8 (Falta d¢ cooperacién). La
variable de¢ eficacia primaria tue el tiempo basta la recidiva. Un anélisis
preliminar pre-plancado (después de la ocurrencia de 68 eventos de
recurrencia), mostrd un tiempo sipiificativamente mayor para la recidiva en
pacicntes tralados con  INVEGA SUSTENNA en comparacion c¢on ¢l
placebo (Figura 1), y el estudio s¢ detuvo en forma prematura debido a que
s¢ demostrd el mantenimiento de la cficacia,
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Figuret. Kapian-Meier Plot of Time to Recurrence - Interim Analysiz
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El resultado del andlisis basado en los datos finales, incluyendo todos los
datos hasta la fecha de finalivacion del estudio, fue congruente con el del
andlisis de eficacia primaria scpun datos provisionales.

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

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcidn y Distribucion

Debidc 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 circulacidn
sistémica. Después de una dosis intramuscular Gnica, las concentraciones
plasmaticas dec paliperidona aumentan en forma gradual hasta lograr
concentraciones plasméticas méximas con un tmax promedio de 13 dias. La
liberacidn de la droga comienza tan temprano como el dfa | y dura hasta 126
dias.

Después de una inycceion intramuscular de dosis dnicas (25-150 mg) en el
musculo deltoides, en promedio, se observd una Cmax un 28% mas alta cn
comparacion con la inyeccion en el mosculo gliteo. Las dos inyecciones
iniciales intramuscularcs en el muiseulo deltoides de 150 mg el dia 1 y de 100
mg el dfa § ayndan a lograr rdpidamente las concentraciones terapéuticas. El
perlil de liberacion y el régimen de dosificacion de INVEGA SUSTENNA
causan concentraciones terapéuticas prolongadas. La exposicion total de
paliperidona luego de la administracién de INVEGA SUSTENNA fue
proporcional a la dosis en un rango de dosis de 25-150 mg, y menos que
proporcional a la dosis para fa Cmax de las dosis que excedian los 50 mg. La
relacion maxima:minima media estable para una dosis de INVEGA
SUSTENNA de 100 mg fue de 1.8 después de la administracion en el
musculo plateo v 2,2 después de la administracion en el masculo deltoides.
La vida media promedio aparente de paliperidona después de la
administracidn de INVEGA SUSTENNA en el rango de dosis de 25-150 mg,
estuvo en cl rango de 25-49 dias.

Después de la administracion de palmilato de paliperidona los enantidmeros
(+) y (-} de paliperidona se interconvienten obteniendo una relacidn (+) & (=)
del AUC de aproximadamente 1,6-1,8.
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En base al analisis de la poblacion, el volumen de distribucion aparente de
paliperidona es de 391 L. La union a proteinas plasmaéticas de paliperidona
racémica es del 74%.

Metabolismo y Eliminacion

Una semana después de 1a administracion de una dosis oral tGnica de 1 mg de
HC paliperidona de Tiberacién inmediata, el 59% de la dosis se excretd
inalterada en la oring, indicando que la paliperidona no se metaboliza
cxtensivamente en ¢l higado. Aproximadamente ¢l 80% de la radicaetividad
administrada fue tecuperada eén la orina y el 11% en las heces. Se
identificaron cuatro vias metahdlicas in vive, ninguna de las cuales
representd mas del 6,5% de la dosis: desalquilacion, hidroxilacion,
desidrogenacion y escisién de henzisoxazol. Aunque los estudios in vitro
sugirieron una funcién para CYP2D6 y CYP3A4 en el metabolismo de
paliperidona, no cxiste cvidencia in vivo dc que cstas isocnzimas cumplen
una funcidn significativa en el metabolismo de paliperidona, Los andlisis
farmacocinéticos de la poblacion no indicaron diferencias perceptibles sobre
¢l clearance aparente de paliperidona despuds de la administracién de
paliperidona oral entre los metabolizadores extensivos y 105 metabalizadores
pobres de los sustratos de CYP2D6. Los estudios ir vifre en microsomas
hepaticos humanos mostraron que paliperidona no inhibe en forma sustancial
el metabolismo de medicamentos metabolizados por las isoenzimas del
citocromo P450, incluyendo CYP1A2, CYP2A6, CYP2CR/9/10, CYP2D6,
CYP2E]L, CYP3IA4, y CYP3AS.

Los estudios in vitrg mostraron que paliperidona es un sustrato de P-pp y un
inhibidor débil de P-gp en altas concentraciones. No existen datos in vive
disponibles y se desconoce la relevancia clinica.

yveccidn de Palmitaro de Paliperidona de Accidn Prolongada versus
Paliperidona Oral de Liberacion Extendida

INVEGA SUSTENNA estd disefiado para liberar paliperidona durante un
periodo mensual misntras que la paliperidona oral de liberacion extendida se
administra en una base diariaa La Figura 2 presenta los pertiles
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farmacocinglicos prumedio para la paliperidona por 5 semanas luepo de la
administracion de INVEGA SUSTENNA utilizando el régimen de inicio
recomendado en comparacion con la administracion de un comprimido de
liberacion extendida (6 mg ¢ 12 mg). El répimen de inicio para INVEGA
SUSTENNA (150 mg/100 mg en el musculo deltoides el Dia 1/dia 8) fue
diseflado para loprar rdpidamentc las concentraciones de paliperidona
estables cuando se inicia la terapia.sin el uso de suplementacion oral.

Mzdian Paliperidane Plasma Cancentration (ng/ml)

@—6—£ (ral 6 my paliperidone

o-8--® (Oyral 12 mg paliperidone

0-B8-8 TRADENAME

Estimated oral 6 mg steady-state
““““ ~ _Estimated oral 12 mg steady-state

a2 29 ¥

Time (Day)

Figura 2.

Perfiles promedio de concentracién plasmética - tiempo después de los perfiles
farmacocinéticos promedio para paliperidona por 5 semanas lucpo di: ta administracion de
INVEGA SUSTENMNA utilizando el régimen de inicio recomendade ({iniciando con
palmitato de paliperidona equivalente a 150 mg/100 g de paliperidona en el misculo
deltoides el Dia 1/Dia 8) en comparacion con la administracion diaria de un comprimido
de liberacidn oxtendida (6 mg o 12 mg).

En general, los niveles plasmiticos pgenerales de inicio con INVEGA
SUSTENNA estuvieron dentro del rango de cxposicion observado con 6-12
mg de paliperidona oral de liberacién extendida. El uso det répimen de inicio
de INVEGA SUSTENNA Ic permitid a los pacientes continuar en esta
ventana de exposicion de 6-12 mp de paliperidona oral de liberacion
¢xlendida adn en los dias previos a la dosis minima (Dia 8 ¥ Dia 36). La
de paliperidona luego de la
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liberacion de INVEGA SUSTENNA fue mds baja en relacidn a la
variabilidad determinada de comprimidos de paliperidona oral de liberacion
extendida. Dehido a la diferencia en los perfiles farmacocinéticos promedio
entre ambos productos, s¢ debe tener precaucién cuando se realice una
comparacion directa de sus propiedades farmacocinéticas,

FPoblaciones Especiales

Deterioro Hepdtico. La paliperidona no se metaboliza en forma extensiva en
el higado. Si bien INVEGA STUSTENNA no fuc estudiado en pacientes con
deterioro hepatico, no se requiere un ajuste de la dosis en pacientes ¢on
deterioro hepatico leve o moderado, En un estudio con paliperidona oral en
sujetos con deterioro hepitico moderado (Child-TPugh clase B), las
concentraciones plasmaticas de paliperidona libre fueron similares a aquellas
dc los sujetos sanos. No se ha estudiado 1a paliperidona en pacientes con
deterioro hephtico severo.

Deterioro Renal Se debe reducir la dosis de INVEGA SUSTENNA ¢n
pacicntcs con deteriore renal leve; INVEGA SUSTENNA no se recomienda
para usar en pacientes con deterioro renal moderado o severo (ver Seccion
4,2), Se estudié ta disposicidn de una dosis oral dnica de un comprimido dc
paliperidona de liberacion extendida de 3 mg en sujetos con grados variados
de funcién renal. La eliminacién de paliperidona disminuy6 con el clearance
decreciente de creatinina estimado. El clearance tolal de¢ paliperidona sc
redujo en sujetos con deterioro de la funcidn renal €n un 32% en promedio
en deterioro renal leve (CrCl =350 a < 80 ml/min), 64% en deterioro renal
moderado (CrCl = 30 a < 50 ml/min), v 71% en deterioro renal severo
(CrCl=10 a <30 ml/min), correspondiente a un aumento promedio en la
exposicidn (AUC, de 1,5, 2,6, y 4.8 veces, respectivamente, en
comparacidon con los sujetos sanos. En basc a un nimero limitado de
observaciones con INVEGA SUSTENNA en sujetos con deterioro renal leve
y simulaciones fannacocinéticas, el inicio recomendado de INVEGA
SUSTENNA para los pacientes 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 ¢n el musculo deltoides; de ahi en adelante, continuar con
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5.3.

inye¢cciones mensuales (cada 4 semanas) de 50 mg, va sca en ¢l musculo
deltoides o en el gliteo, ajustadas dentro del rango de 25 mp a 150 mg segin
1a tolerancia y/o cficacia del paciente (ver Seccion 4.2),

Pacientes Geridiricos. No s¢ rccomienda un ajuste de la dosis en base a Ja
edad solamente. Sin embargo, se puede requerir un ajuste de la dosis debido
a disminuciones relacionadas con la edad en el clearance de creatinina (ver
Deterioro Renal antes mencionado y la Seccion 4.2).

Raza, E) andlisis farmacocinético de la poblacion a partir de datos de
estudios con paliperidona oral no reveld cvidencia de  diferencias
relacionadas a la raza en la farmacocinética de paliperidona después de la
administracion de INVEGA SUSTENNA.

Sexp. Na se observaron diferencias clinicamente significativas entre hombres
v IMujeres.

Estado de Fumador. En base a los estudios in vitro que ulilizan enzimas
hepéticas humanas, la paliperidona no es un sustrato para CYP1AZ2: fumar,
por lo tanto, no deberia tcner un efecto sobre la farmacocinética de la
paliperidona.  Consistente con estos resultados i vitro, la evaluacion
farmacocinética de la poblacion no reveld diferencia alguna entre fumadores
y no fumadores,

Datos de Seguridad Preclinicos
Toxicologia

Al igual que con otras drogas que antagonizan los receptores dopaminérgicos
1y, el palmilato de paliperidona inyectado por via intramuscular, como asi
también paliperidona administrada por via oral, aumenté los niveles séricos
de prolactina en estudios de toxicidad de dosis repetidas.

No se observaron efectos sobre el crecimicnto, maduracion sexual y
rendimiento reproductivo en un estudio de toxicidad de 7 sémanas realizado
en ratas jévenes con dosis orales de peliperidona de 0,16, 0,63 v 2.5
mg/kg/dia, que son 0,12, 0,5 v 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/d{a no afectaron el desarrollo neuwrocomportanental
en machos y hembras, con execpeion de un efecto sobre el aprendizaje y la
memaoria eén ratas hembras tratadas con 2.5 my/kp/dia, Este efecto no se
observd tras de 1a suspensién del tratamiento.

En un estudio de 40 semanas realizado en perros jdvenes tratados con dosis
orales de risperidona (que se convierte masivamente a paliperidona) de 0,31,
1,25 v § mg/kg/dia, la maduracidn sexual no se vio negativamente afeclada
con las dosis de 0,31 y 1,25 mg/kg/dia, EI crecimiento de los huesos larpos
no s¢ vio alectado con la dosis de 0,31 mg/kg/dia y se observaron efectos
con las dosis de 1,25 y 5 mp/kp/dia,

Carcinogenicidad

Se evalud ¢l potencial carcinopénico de palmitato de paliperidona inyectado
por via intramuscular en ratas. Existid un aumento estadisticunente
sipnificativo en adenocarcinomas de la glandula mamaria en ratas hembra
con 10, 30 y 60 mg/kg/mes. Las ratas macho mostraron un aumento
estadisticamente significativo en adenomas y carcinomas de la glinduia
mamaria con 30 y 60 mg /kg/mes, que es 1,2 y 2.2 veces la dosis maxima
recomendada en humanos de 150 mp de INVEGA SUSTENNA en hase a
mg/kg.

Se evalud el potencial carcinogénico de paliperidona oral, un mertabolito
activo de la risperidona, cn base a cstudios con risperidona conducidos en
ratones y ratas. Se administrd risperidona con dosis de hasta 10 mp/kg/dia
por 18 meses en ratones y por 25 meses en ratas. Hubo aumentos
estadisticamente  sipniticativos ¢n adenomas de la glindula pituoitaria,
adenomas del pancreas enddcring, y adenocarcinomas de la plandula
mamarid. Se¢ encontrd un aumento en tumores mamarios, pituitarios y del
pancreas cndécringe en roedores después de la administracion cronica de
otras dropas antipsicéticas y se considera que ¢s mediado por un
antagonismo dopaminico Dy prolongado. Se desconoce la relevancia de estos
hallazgos de wumores en roedores en términos de riesgo humanao,

Mutagenicidad

{ eoLLETO DR INPRRMAGION
AL PROFEZIONAL
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No se encontr¢ evidencia de potencial mutagénico para paliperidona en el
test de mutacion reversa de Ames, el ensayo de linfoma de ratdn, o la prueba
de microndcleo en la rata. El palmitato de paliperidona no mostro
propiedades genotdxices en ¢l test de mutacién reversa de Ames ¢ ¢n ¢l
ensayo de lintoma de ratdn.

Deterioro de la Fertilidad

Aunque ¢] tratamiento con paliperidona oral causd efectos mediados por la
prolactina y el SNC, no cstuvo afectada la lertilidad de las ralas macho y
hembra. En una dosis téxica 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, dcido citrico monohidratado, hidrogeno [osfato
disadico anhidro, dihidrégeno fosfato de sodio monohidratado, hidréxido de
sodio, agua para inyectables.

Incompatibilidades

INVEGA SUSTENNA no se debe mezclar con ningin otro producto o
diluyente y estd diseflado para la administracidn intramuscular dircctaments
de la jeringa en el cual estd envasado.

Vida Util

Segun fo indicado en el envase

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

Naturaleza y Contenidos del Envase
El kit contienc una jeringa (copolimero ciclico-olefing) prellenada con una
suspensién de 25 mg (0,25 ml), 50 mg (0,5 ml), 75 mg (0,75 ml), 100 mg

(1.0 ml), o 150 mg (1,5 ml) de paliperidona ( 39 mg, 78 mg, 117 mg,
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156 mg, o 234 mg dc 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 seguridad de | puigada calibre 23,

6.6. Instrucciones de Uso y Manipulacién <y Eliminacién>
El kit contiene una jeringa pre-llenada y 2 apujas de sepuridad (una aguja de
1 Y pulgada calibre 22 y una aguja de 1 pulgada calibre 23) para inyeccién

intranscular.
Pretilled Syringe
1A b2
Griy hub Blue hub
s
IT_.-

Hub

Calibre 22 x 1 % *; Conector gris; Calibre 23 x 1 “; Conector azul; Jeringa
Pre-llenada; Conector; Tapa

INVEGA SUSTENNA es s6lo para uso Gnico.
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1. Apite la jeringa vigorosamentc por un minimo de 10 segundos para
asepurar una suspension homogénea.

2. Seleccione la aguja adecuada.

Para la inyeceion en el masculo 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 (2 90 kg), utilizar la
apuja de 1 Y% pulgada calibre 22 (aguja con el conector de color gris).

Para la inyeccion cn GLUTEOQ, wlilizar la aguja de [ Y4 pulgada calibre 22
(agwja con el conactor de color pris).
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3. Micntras sosticne la jeringa cn posicion vertical, retirar la tapa de goma
con un movimiento giratorio sencillo en el sentido de las apujas del reloj.

4, Abra el envase de la aguja de sepuridad por la mitad. Tome la cubierta
protectora de la aguja utilizando el envase de plastico. Adjuntar la aguia
de sepuridad a la conexidn fuer de la jeringa con un movimiento giratorio
sencillo en el sentido de 1as agujas del reloj.
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5. Tire hacia afuera la cubierta protectora de la aguja con un ticdn reelo, No
gire la cubierta protectora ya que podria aflojar la apwja de la jeringa.
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6. Coloque la jeringa con la aguja adjunta en posicidn vertical para quitar el
aire. Quite el aire de la jeringa moviendo el émbolo cuidadosamente hacia

arriba.

7. Inyecle el contenido completo por via intramuscular en el miisculo
deltoides o glateo seleccionado del pacicnte. No administrar por via
intravascular o subcutinea.

8. Después de completar la inyeccidn, utilice el pulgar o el dedo de una mano
(8a, 8b) 0 una superficie plana (¥c) para activar el sistema de proteccién
de la aguja. El sistema de proteccion de la aguja sc activa completamente
cuando se escucha un ‘clic’. FElimine la jeringa con la aguja en forma
apropiada.

8a
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