RESUMEN DE INFORMACION DE PRESCRIPCION

Este resumen no incluye toda la informacién necesaria para utilizar INVEGA
HAFYERA de manera segura y eficaz. Consulte la informacion completa de
prescripcion de INVEGA HAFYERA.

INVEGA HAFYERA (palmitato de paliperidona) suspension inyectable de
liberacion prolongada, para uso intramuscular en miasculo gliteo
Aprobacion inicial de los EE. UU.: 2006

ADVERTENCIA: AUMENTO DE LA MORTALIDAD EN PACIENTES ADULTOS
MAYORES CON PSICOSIS RELACIONADA CON DEMENCIA

Consulte la informacion completa de prescripcion para ver mas detalles
sobre el Recuadro de advertencia.

Los pacientes adultos mayores con psicosis relacionada con demencia que
reciben tratamiento con medicamentos antipsicoticos tienen mayor riesgo
de muerte. INVEGA HAFYERA no esta aprobado para su uso en pacientes con
psicosis relacionada con demencia. (5.1)
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Posologia y forma de administracion (2.4, 2.5)
Advertencias y precauciones (5.10)
INDICACIONES Y MODO DE USO

INVEGA HAFYERA, una inyeccion cada seis meses, es un antipsicético atipico indicado
para el tratamiento de la esquizofrenia en adultos después de un tratamiento
adecuado con:

* una suspension inyectable de liberacion prolongada de palmitato de paliperidona
(por ej., INVEGA SUSTENNA) una vez al mes durante por lo menos cuatro meses; o
¢ unasuspension inyectable de liberacion prolongada de palmitato de paliperidona (por
ej., INVEGA TRINZA) cada tres meses durante por lo menos un ciclo de tres meses. (1)

--------------------- POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION ----------enececenv

¢ INVEGA HAFYERA debe ser administrado por un profesional de la salud mediante
inyeccion en el masculo glateo una vez cada 6 meses. No utilizar ninguna otra
forma de administracion. (2.1)

¢ Consulte la informacion completa de prescripcion para obtener detalles sobre
la informacion de dosificacion. (2.2)

¢ Inicie INVEGA HAFYERA cuando esté programada la siguiente dosis de suspension
inyectable de liberacion prolongada de palmitato de paliperidona una vez al mes
o cada tres meses. La dosis se basa en el producto anterior administrado una vez
al mes o cada tres meses. (2.2):

Dosis de INVEGA HAFYERA para adultos después de un tratamiento adecuado con
suspension inyectable de liberacion prolongada de palmitato de paliperidona
una vez al mes (PP1M)"

Si la dltima dosis de PP1M es:

Comenzar con INVEGA HAFYERA en la
siguiente dosis:

156 mg 1,092 mg
234 mg 1,560 mg

INVEGA HAFYERAZ® (palmitato de paliperidona)

¢ |Insuficiencia renal moderada a grave (depuracion de creatinina <50 ml/min): no
se recomienda INVEGA HAFYERA. (2.4)

¢ |nsuficienciarenal leve (depuracion de creatinina de >50 ml/min a <80 ml/min): ajuste
la dosis y estabilice al paciente con PP1M antes de pasar a INVEGA HAFYERA o de
PP1M a PP3M antes de pasar a INVEGA HAFYERA. Consulte la siguiente tabla. (2.4)

Suspension inyectable de liberacion prolongada: Jeringas precargadas de dosis
(nica de 1,092 mg/3.5 ml 0 1,560 mg/5 ml. (3)

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a paliperidona, risperidona o a cualquiera de los
excipientes en INVEGA HAFYERA. (4)

--------------------------- ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES --------<-cncncncmcecees

* Reacciones adversas cerebrovasculares en pacientes adultos mayores con
psicosis relacionada con demencia: aumento de la incidencia de reacciones
adversas cerebrovasculares (por ejemplo, accidente cerebrovascular, ataque
isquémico transitorio, incluidos casos de muerte). (5.2)

e Sindrome neuroléptico maligno: proceder a la suspension inmediata del
farmaco y monitoreo constante (5.3)

e Prolongacién de QT: evitar usar con farmacos que también aumentan el intervalo
QTy en pacientes con factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT. (5.4)

e Discinesia tardia: interrumpir el tratamiento si es clinicamente adecuado (5.5).

o Cambios metabdlicos: controlar hiperglicemia/diabetes mellitus, dislipidemia y
aumento de peso. (5.6)

* Hipotension ortostatica y sincope: se debe utilizar con precaucion en pacientes
con enfermedades cardiovasculares o cerebrovasculares conocidas y en
pacientes con predisposicion a padecer hipotension. (5.7)

e Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis: realizar recuentos sanguineos
completos (CBC) en pacientes con un recuento bajo de globulos blancos
(WBC) preexistente o antecedentes de leucopenia o neutropenia. Considerar la
suspension de INVEGA HAFYERA si ocurre una disminucion del WBC clinicamente
significativa en ausencia de otros factores desencadenantes. (5.9)

e Hiperprolactinemia: se producen elevaciones de prolactina y persisten durante
la administracion cronica. (5.10)

e Posibilidad de deterioro cognitivo o motor: se debe ser precavido al operar
magquinaria. (5.11)

e Convulsiones: se debe utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes
de convulsiones o afecciones que disminuyan el umbral de convulsiones. (5.12)

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas frecuentes fueron infeccion en el tracto respiratorio
superior, reacciones en el lugar de la inyeccion, aumento de peso, dolor de cabeza
y parkinsonismo. (6.1)

Para informar sobre SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS, comuniquese con
Pharmaceuticals, Inc. al 1-800-526-7736 o con la FDA al 1-800-FDA-1088

“No se hicieron estudios sobre cambios de dosis de PP1M 39 mg, 78 mg y 117 mg.

Dosis de INVEGA HAFYERA para adultos después de un tratamiento adecuado con
suspension inyectable de liberacion prolongada de palmitato de paliperidona
cada tres meses (PP3M)*

Si la dltima dosis de PP3M es:

Comenzar con INVEGA HAFYERA en la
siguiente dosis:

546 mg 1,092 mg

819 mg 1,560 mg

*No se hicieron estudios sobre cambios de dosis de PP3M 273 mg y 410 mg.

* Omision de dosis: consulte la informacion completa de prescripcion. (2.3)

¢ Consulte la informacion completa de prescripcion para obtener informacion
sobre la preparacion y administracion. (2.4)

o visite www.fda.gov/medwatch.

-------------------------- INTERACCIONES FARMACOLOGICAS -----------------xnnmmenn-
Inductores fuertes de CYP3A4/glucoproteina P (P-gp): evite el uso de inductores
fuertes de CYP3A4 y/o P-gp durante un intervalo de dosificacion de INVEGA
HAFYERA. Si es necesario administrar un inductor fuerte, se debe considerar
tratar al paciente con tabletas de liberacion prolongada de paliperidona. (7.2, 12.3)

e Embarazo: puede causar sintomas extrapiramidales o de abstinencia en
neonatos con exposicion durante el ter,certrimestre. (8.1)

Consulte la seccion 17 con la INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE

y la informacion para el paciente aprobada por la FDA.
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ADVERTENCIA: AUMENTO DE LA MORTALIDAD EN PACIENTES ADULTOS
MAYORES CON PSICOSIS RELACIONADA CON DEMENCIA

Los pacientes adultos mayores con psicosis relacionada con demencia que
reciben tratamiento con medicamentos antipsicoticos tienen mayor riesgo de
muerte. INVEGA HAFYERA no esta aprobado para su uso en pacientes con psicosis

relacionada con demencia [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

1 INDICACIONES Y MODO DE USO
INVEGA HAFYERA, una inyeccion cada seis meses, esta indicado para el tratamiento
de la esquizofrenia en adultos después de un tratamiento adecuado con:

¢ una suspension inyectable de liberacion prolongada de palmitato de paliperidona
(por ej., INVEGA SUSTENNA) una vez al mes durante por lo menos cuatro meses; 0

¢ una suspension inyectable de liberacion prolongada de palmitato de paliperidona (por
ej., INVEGA TRINZA) cada tres meses durante por lo menos un ciclo de tres meses.

2 POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
2.1 Informacion importante sobre posologia y forma de administracion
¢ INVEGAHAFYERA debe seradministrado por un profesional de la salud mediante
inyeccion en el masculo glateo una vez cada 6 meses. No utilizar ninguna otra
forma de administracion [consulte Posologia y forma de administracion (2.5)].
¢ Inicie INVEGA HAFYERA solo después de que se haya establecido un tratamiento
adecuado con:
o una suspension inyectable de liberacién prolongada de palmitato de
paliperidona (por ej., INVEGA SUSTENNA), denominada PP1M, una vez al
mes durante por lo menos cuatro meses; o
° una suspension inyectable de liberacion prolongada de palmitato de
paliperidona (por ej., INVEGA TRINZA), denominada PP3M, una vez cada
tres meses durante por lo menos un ciclo de inyecciones de tres meses.
¢ Consulte la informacion de prescripcion de los productos PP1M y PP3M para
conocer la dosis recomendada de estos productos.

2.2 Dosis recomendada de INVEGA HAFYERA

La dosis inicial recomendada de INVEGA HAFYERA se basa en la dosis anterior de
PP1M (consulte la Tabla 1). Inicie INVEGA HAFYERA cuando esté programada la
siguiente dosis de PP1M. INVEGA HAFYERA puede administrarse hasta 1 semana
antes o 1 semana después de la siguiente dosis de PP1M programada. Al cambiar
de PP1M a INVEGA HAFYERA, los dos ciclos de inyecciones que preceden
inmediatamente al cambio deben tener la misma concentracion de dosis antes de
comenzar con INVEGA HAFYERA.

** No hay dosis equivalentes de INVEGA HAFYERA para dosis de 273 mg o 410
mg de un producto PP3M, que no se estudiaron [consulte Estudios clinicos (14)].

Intervalo de dosificacion y ajustes de dosis de INVEGA HAFYERA

Después de la dosis inicial, administrar INVEGA HAFYERA una vez cada 6 meses.

Sies necesario, se puede hacer un ajuste de la dosis cada 6 meses entre una dosis
de 1,092 mg a 1,560 mg, segin la respuesta individual y la tolerabilidad. Debido a la
posibl durancion mas prolongada de INVEGA HAFYERA, la respuesta del paciente
a una dosis ajustada puede no ser evidente durante varios meses [consulte
Farmacologia clinica (12.3)].

2.3 Omision de dosis

Ventana de dosificacién

Para evitar olvidar una dosis, los pacientes pueden recibir la inyeccién hasta
2 semanas antes 0 3 semanas después de la dosis programada de los 6 meses.
Omision de dosis

Si se omite una dosis de INVEGA HAFYERA, reinicie con un producto PP1M
utilizando los regimenes de reinicio descritos en las Tablas 3y 4.

Mas de 6 meses y 3 semanas, pero menos de 8 meses desde la tltima dosis

Si han transcurrido méas de 6 meses y 3 semanas pero menos de 8 meses desde
la Gltima dosis de INVEGA HAFYERA, no administre la siguiente dosis de INVEGA
HAFYERA. Por el contrario, utilice el régimen para reiniciar el tratamiento que se
muestra en la Tabla 3.

Tabla3. Régimen de reinicio por dosis omitida (mas de 6 meses y 3 semanas,

pero menos de 8 meses desde la iiltima dosis)

Ultima dosis de Administre el producto | Administre INVEGA HAFYERA
INVEGA HAFYERA PP1M* en el misculo en el masculo glateo
deltoides
Dia1 1 mes después del dia 1
1,092 mg 156 mg 1,092 mg
1,560 mg 234 mg 1,560 mg

* PP1M: palmitato de paliperidona, suspension inyectable de liberacion prolongada,
una vez al mes.

8 meses y hasta 11 meses inclusive desde la Gltima dosis
Si han transcurrido 8 meses y hasta 11 meses inclusive desde la Gltima dosis de
INVEGA HAFYERA, no administre la siguiente dosis de INVEGA HAFYERA. Por el

contrario, utilice el régimen para reiniciar el tratamiento que se muestra en la
Tabla 4.

Tabla1. Dosis inicial de INVEGA HAFYERA para pacientes adultos que cambian Tabla 4. E‘ec%ns]ﬁ; ?iier:anII: '3"';::;‘ :::ss) omitidas (8 meses y hasta 11 meses
de un producto PPIM® Ultima dosis d Administre el product Administre INVEGA HAFYERA
. - . ima dosis de ministre el producto ministre
Ultima dosis de PP1M** Dosis inicial de INVEGA HAFYERA INVEGA HAFYERA PP1M* en el misculo en el masculo gliteo
156 mg 1,092 mg deltoides
234 mg 1,560 mg Dia1 Dia 8 1 mes después del dia 8
* PP1M: palmitato de paliperidona, suspension inyectable de liberacién prolongada, 1,092 mg 156 mg 156 mg 1,092 mg
una vez al mes. 1,560 156 156 1,560
** No hay dosis equivalentes de INVEGA HAFYERA para dosis de 39 mg, 78 mg o 200 Mg mg mg 00 Mg

117 mg de un producto PP1M, que no se estudiaron [consulte Estudios clinicos (14)].

La dosis inicial recomendada de INVEGA HAFYERA se basa en la dosis anterior de
PP3M (consulte la Tabla 2). Inicie INVEGA HAFYERA cuando esté programada la
siguiente dosis de PP3M. INVEGA HAFYERA puede administrarse hasta 2 semanas
antes o 2 semanas después de la siguiente dosis de PP3M programada.

Tabla2. Dosis inicial de INVEGA HAFYERA para pacientes adultos que cambian

de un producto PP3M*
Ultima dosis de PP3M** Dosis inicial de INVEGA HAFYERA
546 mg 1,092 mg
819 mg 1,560 mg

* PP3M: palmitato de paliperidona, suspension inyectable de liberacion prolongada,
cada tres meses.

* PP1M: palmitato de paliperidona, suspension inyectable de liberacion prolongada,
una vez al mes.

Mas de 11 meses desde la tltima dosis

Si han transcurrido mas de 11 meses desde la ultima inyeccion de
INVEGA HAFYERA, reinicie el tratamiento con un producto PP1M como se
describe en la informacion de prescripcion de ese producto. Puede reanudarse
el tratamiento con INVEGA HAFYERA luego de que el paciente haya sido tratado
adecuadamente con un producto PP1M durante al menos 4 meses.

2.4 Recomendaciones de dosis en pacientes con insuficiencia renal

INVEGA HAFYERA no se ha estudiado sistematicamente en pacientes con
insuficiencia renal [consulte Farmacologia clinica (12.3)]. Para pacientes con
insuficiencia renal leve (depuracion de creatinina de >50 ml/min a <80 ml/min
[formula de Cockcroft-Gault], ajuste la dosis y estabilice al paciente con PP1M
antes de pasar de PP1M a INVEGA HAFYERA, o de PP1M a PP3M antes de pasar a
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INVEGA HAFYERA (consulte la Tabla 1) [consulte Uso en poblaciones especificas
(8.6) y Farmacologia clinica (12.3)]. Consulte la Informacion de prescripcion de
PP1M o PP3M para ver la dosis recomendada de PP1M o PP3M en pacientes con
insuficiencia renal leve.

INVEGA HAFYERA no esta recomendado en pacientes con insuficiencia renal
moderada a grave (depuracion de creatinina de <50 ml/min) [consulte Uso en
poblaciones especificas (8.6) y Farmacologia clinica (12.3)].

25 Instrucciones para la preparacion y administracion

Debe ser preparado y administrado (nicamente por un proveedor de atencion
médica.

Lea lasinstrucciones de preparacion y administracion a continuacién y considere
la posibilidad de consultar las “Instrucciones de uso” separadas del proveedor
de atencion médica para obtener consideraciones sobre la preparacion y la
administracion.

Uso exclusivo para inyeccion intramuscular en masculo gliteo. No utilizar ninguna
otra forma de administracién. Como precaucion universal, utilice siempre guantes.
Inspeccione la jeringa INVEGA HAFYERA para detectar particulas y decoloracion
antes de la administracion.

No mezclar con otro producto o diluyente.

Después de agitar, INVEGA HAFYERA debe tener un aspecto uniforme, espeso
y de color blanco lechoso.

No utilice las agujas de los productos PP1M o PP3M u otras agujas disponibles
comercialmente para reducir el riesgo de bloqueo.

Evite la inyeccion accidental en un vaso sanguineo. Administre la dosis en
una sola inyeccion; no administre la dosis en inyecciones divididas. Inyecte
lentamente y en profundidad en el cuadrante superior externo del misculo
glateo. Las inyecciones futuras deben alternarse en ambos glateos.

Administracién incompleta
o Para evitar la administracion incompleta, se debe agitar de manera adecuada.

El almacenamiento horizontal de la caja de carton mejora la capacidad de
resuspension de este producto altamente concentrado [consulte Presentaciéon/
almacenamiento y manipulacion (16)].

Siga las instrucciones completas de preparacion y administracion para evitar
una administracién incompleta.

En caso de una dosis administrada de manera incompleta, no volver a inyectar la
dosis restante en la jeringa y no administrar otra dosis de INVEGA HAFYERA.
Monitorear detalladamente y tratar al paciente con un suplemento oral de
paliperidona segln sea clinicamente apropiado hasta la préxima inyeccion
programada de 6 meses de INVEGA HAFYERA. Consulte la Informacion de
prescripcion del productor oral de paliperidona para conocer la dosis
recomendada de estos productos.

Administrar cada 6 meses INVEGA HAFYERA (palmitato

de paliperidona)

Agite MUY RAPIDO la jeringa con el tapon
de la punta de la jeringa apuntando hacia
arriba durante al menos 15 segundos,
descanse brevemente y vuelva a agitar
durante 15 segundos.

Uso exclusivo para inyeccion
intramuscular en masculo gliteo.

INVEGA HAFYERA requiere una agitacion
mas prolongada y rapida que la suspension
inyectable de liberacion prolongada de un
mes de palmitato de paliperidona (por ej.,
INVEGA SUSTENNA).

INVEGA HAFYERA deberia ser administrado
por un profesional de la salud como una
inyeccion tnica. No divida la dosis en
varias inyecciones.

INVEGA HAFYERA es exclusivamente para
uso intramuscular. Inyecte lentamente y en
profundidad en el misculo, con cuidado de
no inyectar en un vaso sanguineo.

Preparacion

Posologia Administrar INVEGA HAFYERA una vez cada
6 meses.
Aguja de seguridad de La aguja de seguridad de pared delgada

pared delgada esta disefiada para utilizarse con

INVEGA HAFYERA. Por lo tanto, es
importante que solo utilice las agujas
proporcionadas en el kit de suspension de

INVEGA HAFYERA.

Contenidos del envase de dosis Tapa de la punta de la jeringa

Jeringa precargada Conexién Luer

Alas de sujecion

Embolo

Aguja de seguridad de
pared delgada

JAN

20G x 1%"

Utilice inicamente la aguja
incluida en este kit

— Conector amarillo

— Funda de la aguja

—— Envoltorio de la aguja

1. Preparacion para aplicar la inyeccion: este producto altamente concentrado
requiere pasos especificos para su resuspension
Sostenga la jeringa con la tapa Tapa de la punta apuntando hacia arriba

de la punta apuntando hacia arriba

15
SEG.

‘r'
DES- :

CANSE

& &

Agite MUY RAPIDO durante al
menos 15 segundos, descanse
brevemente y vuelva a agitar
durante 15 segundos
Para garantizar la resuspension
complete agite la jeringa con:
* Movimientos hacia arriba

y hacia abajo cortos,

MUY RAPIDOS
¢ Lamuiieca floja

154V

SEG.

Si pasan mas de 5 minutos
antes de la inyeccidn, agite la
jeringa MUY RAPIDO, con la
tapa de la punta hacia arriba,
nuevamente durante al menos
30 segundos para volver a
suspender INVEGA HAFYERA.

Proceda al paso siguiente
inmediatamente después de agitar.
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Revise la suspension para ver si hay productos sélidos.

¢ Blanco uniforme, espesoylechoso
(E; ram?rremal observar burbujas A DETENGASE
¢ Producto solido en los laterales y la parte
superior de la jeringa
e Mezclairregular
¢ Liquido fino
El producto puede obstruirse.
Agite MUY RAPIDO la jeringa con el tapon de
la punta de la jeringa apuntando hacia arriba
durante al menos 15 segundos, descanse
y vuelva a agitar durante 15 segundos.

Abra el envoltorio Quite la cubierta del

de la aguja envoltorio.
Cologue el envoltorio con
la aguja adentro sobre una
superficie limpia.
Retirela  Sostenga la jeringa con \* /
tapade la la punta hacia arriba.
puntade  Gireytire de la tapa.
lajeringa  Coloque la aguja -
y coloque de seguridad en la . Utilice
laaguja  geringa con un suave Unicamente la

aguja incluida
en este kit.

movimiento para evitar ‘
que la base de la aguja

se rompa o se dafie.

Siempre verifique que

no haya signos de dafios

o fugas antes de la

administracion.

Tire del émbolo hacia atras

Sostenga la jeringa en posicion vertical.

Tire suavemente del émbolo para quitar de la punta de
la jeringa cualquier producto sélido. Esto facilitara la
presion del émbolo durante la inyeccion.

Elimine las burbujas de aire
Presione el émbolo cuidadosamente hasta que salga
una gota de liquido de la punta de la aguja.

2. Inyecte lentamente todo el contenido y confirme
Seleccione y limpie el sitio de la inyeccion en el
misculo gliteo

Limpie el lugar del mdasculo gliteo con un hisopo
humedecido con alcohol y espere a que se seque.

No toque, ventile ni sople el lugar de la inyeccién después  cliteo map
de limpiarlo. Q'(

Quite la funda de la aguja

Retire la funda de la aguja con un movimiento en
linea recta.

No gire la funda ya que esta puede aflojar la aguja de
la jeringa.

{CONFIRME!

Inyecte lentamente todo el contenido y confirme

Use una presion lenta, firme y constante para
presionar el émbolo por completo. Esto deberia tomar
aproximadamente 30 segundos.

Continde presionando el émbolo si siente resistencia.
Es normal.

Mientras la aguja esta en el masculo gliteo, confirme
que se haya inyectado todo el contenido de la jeringa.

Retire la aguja del midsculo.

3. Después de colocar la inyeccion

Asegurar la aguja

Después de que la inyeccion esté completa, usar el

pulgar o una superficie plana para asegurar la aguja
en el dispositivo de seguridad.

La aguja esta segura cuando se escucha un “clic”.

Deseche correctamente y compruebe el lugar de
la inyeccion

Elimine la jeringa y la aguja no utilizada en un
contenedor de objetos punzantes aprobado.

Puede haber una cantidad pequefia de sangre

o liquido en el lugar donde se aplic6 la inyeccion.
Aplique presion sobre la piel con una bolita de algodén
0 una gasa hasta detener el sangrado.

No frote el lugar de la inyeccion.

Sifuese necesario, cubra el lugar de inyeccion con
una venda.
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3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

INVEGA HAFYERA es una suspension inyectable de liberacion prolongada acuosa
blanca a blanquecina para inyeccion intramuscular en el mdsculo gliteo en
concentraciones de dosis de palmitato de paliperidona de 1,092 mg/3.5 ml y
1,560 mg/5 ml en jeringas precargadas de dosis Gnica.

4  CONTRAINDICACIONES

INVEGA HAFYERA esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida
ala paliperidona o la risperidona, 0 a cualquiera de los excipientes en la formulacion
de INVEGA HAFYERA. Se han informado reacciones de hipersensibilidad, entre
ellas, reacciones anafilacticas y angioedema, en pacientes que recibieron tratamiento
con risperidona y en pacientes que recibieron tratamiento con paliperidona. El
palmitato de paliperidona se convierte en paliperidona, que es un metabolito
de risperidona.

5  ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Aumento de la mortalidad en pacientes adultos mayores con psicosis
relacionada con demencia

Los pacientes adultos mayores con psicosis relacionada con demencia que
reciben tratamiento con medicamentos antipsicoticos tienen mayor riesgo de
muerte. Los analisis de 17 ensayos controlados con placebo (duracién modal de
10 semanas), principalmente en pacientes que recibian farmacos antipsicoticos
atipicos, revelaron un riesgo de muerte en pacientes tratados con farmacos de
entre 1.6y 1.7 veces en comparacion con el riesgo de muerte en pacientes tratados
con placebo. Durante el transcurso de un ensayo controlado tipico de 10 semanas
de duracion, el indice de muertes en pacientes tratados con medicamentos
fue de alrededor del 4.5 %, en comparacion con un indice de alrededor del
2.6 % en el grupo de placebo. Aunque las causas de muerte fueron variadas,
la mayoria de las muertes parecieron ser de naturaleza cardiovascular (p. ej.,
insuficiencia cardiaca, muerte stbita) o infecciosa (p. ej., neumonia). Los estudios
observacionales sugieren que, al igual que con los medicamentos antipsicéticos
atipicos, el tratamiento con medicamentos antipsic6ticos convencionales puede
aumentar la mortalidad. No es claro el alcance segln el cual los hallazgos de
mayor mortalidad en estudios observacionales se pueden atribuir a los firmacos
antipsicoticos en oposicion a alguna(s) caracteristica(s) de los pacientes.
INVEGA HAFYERA no esté aprobado para el tratamiento de pacientes con psicosis
relacionada con demencia [consulte el Recuadro de advertencias y Advertencias
y precauciones (5.2)].

52 Reacciones adversas cerebrovasculares, entre ellas, accidente
cerebrovascular, en pacientes adultos mayores con psicosis relacionada
con demencia

En ensayos controlados con placebo con risperidona, aripiprazol y olanzapina

en sujetos adultos mayores con demencia, se observd una mayor frecuencia

de reacciones adversas cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares y

accidentes isquémicos transitorios), incluso muertes, en comparacion con los

sujetos tratados con placebo. No se han realizado estudios con paliperidona
oral, la suspension inyectable de liberacion prolongada de 1 mes de palmitato
de paliperidona, la suspensién inyectable de liberacion prolongada de 3 meses
de palmitato de paliperidona o INVEGA HAFYERA en pacientes adultos mayores
con demencia. Estos medicamentos no estan aprobados para el tratamiento
de pacientes con psicosis relacionada con demencia [consulte el Recuadro de
advertencias y Advertencias y precauciones (5.1)].

5.3 Sindrome neuroléptico maligno

Se ha informado sobre un complejo de sintomas potencialmente mortales
conocido como sindrome neuroléptico maligno (NMS) asociado con farmacos
antipsicoticos, incluida la paliperidona.

Las manifestaciones clinicas del NMS son hiperpirexia, rigidez muscular,
alteracion del estado mental, que incluye delirio e inestabilidad autonoma (pulso
o presion arterial irregulares, taquicardia, diaforesis y arritmia cardiaca). Otros
signos pueden incluir creatina fosfoquinasa alta, mioglobinuria (rabdomiélisis) e
insuficiencia renal aguda.

Si se sospecha de NMS, suspenda INVEGA HAFEYRA y proporcione tratamiento
sintomético y monitoreo.

5.4 Prolongacion de QT

La paliperidona causa un aumento leve en el intervalo QT corregido (QTc). Se
debe evitar el uso de paliperidona combinado con otros farmacos que se sabe
prolongan el QTc, como medicamentos antiarritmicos clase 1A (p. ej., quinidina,
procainamida) o clase Ill (p. ej., amiodarona, sotalol), medicamentos antipsicéticos
(p. ej., clorpromazina, tioridazina), antibidticos (p. ej., gatifloxacina, moxifloxacina)
o cualquier otra clase de medicamentos cuyo efecto es prolongar el intervalo QTc.
Ademas, se debe evitar el uso de paliperidona en pacientes con sindrome de QT
prolongado congénito y en pacientes con antecedentes de arritmias cardiacas.

Ciertas circunstancias pueden aumentar el riesgo de que se produzca torsades
de pointes y/o muerte subita en relacién con el uso de farmacos que prolongan el
intervalo QTc, entre ellos (1) bradicardia; (2) hipocalemia o hipomagnesemia; (3) uso
concomitante de otros farmacos que prolongan el intervalo QTc, y (4) presencia de
prolongacion congénita del intervalo QT.

Los efectos de la paliperidona en el intervalo QT se evaluaron en un minucioso
estudio doble ciego, controlado activo (dosis Gnica de moxifloxacina 400 mg),
multicéntrico de QT con paliperidona oral en pacientes adultos, y en cuatro
estudios de eficacia de dosis fija y un estudio de mantenimiento del producto
inyectable de un mes de palmitado de paliperidona.

En el minucioso estudio de QT (n=141), la dosis de 8 mg de liberacion inmediata
oral de paliperidona (n=50) mostrd un aumento sustraido del placebo respecto de
los valores iniciales en QTcLD (intervalo QT corregido para la frecuencia cardiaca
usando el método derivado lineal especificado de la poblacion) de 12.3 ms (IC de
90 %: 8.9; 15.6) el dia 8, 1.5 horas después de la dosis. La concentracion plasmatica
pico media en estado estacionario para esta dosis de 8 mg de paliperidona de
liberacion inmediata (Cpasx ss=113 ng/ml) fue aproximadamente 1.3 veces la
exposicion con la dosis maxima recomendada de 1,560 mg de INVEGA HAFYERA
administrada en el masculo gliteo (Cpaxme=89.3 ng/ml). En este mismo estudio, una
dosis de 4 mg de la formulacion de paliperidona oral de liberacién inmediata, con
una Cpaxss=35 ng/ml, indic6 un aumento, sustraido el placebo, del QTcLD de 6.8 ms
(IC del 90 %: 3.6; 10.1) en el dia 2, después de 1.5 horas de la administracion de la
dosis.

En los cuatro estudios de eficacia con una dosis fija del producto inyectable de
1 mes de palmitato de paliperidona, ningln sujeto experiment6 cambios en el valor
de QTcLD de més de 60 ms y nadie alcanzé un valor de QTcLD >500 ms en ningdn
momento. En el estudio de mantenimiento, ning(in paciente experimenté cambios
en el valor de QTcLD >60 ms, y solo un paciente alcanzé un valor de QTcLD de
507 ms (valor del intervalo QT corregido de Bazett [QTcB] de 483 ms); este ltimo
sujeto también present6 una frecuencia cardiaca de 45 latidos por minuto.

En el estudio controlado activo doble ciego aleatorizado de INVEGA HAFYERA en
sujetos con esquizofrenia, durante la fase doble ciego, se observd QTcLD superior
a 60 ms en 2 sujetos. (0.4 %) en el grupo de tratamiento con INVEGA HAFYERA y en
2 sujetos (0.9 %) en el grupo de tratamiento con PP3M. Ning(in sujeto tuvo un valor
de QTcLD de >480 ms en ningn momento del estudio.

5.5 Discinesia tardia

La discinesia tardia, un sindrome que consiste en movimientos discinéticos
involuntarios y potencialmente irreversibles, puede desarrollarse en pacientes
tratados con medicamentos antipsic6ticos. Aunque la mayor predominancia del
sindrome parece darse entre los adultos mayores, en especial, mujeres adultas
mayores, es imposible predecir qué pacientes desarrollaran el sindrome. No
se sabe si los medicamentos antipsicoticos difieren en su potencial de causar
disquinesia tardia.

El riesgo de desarrollar discinesia tardia y la probabilidad de que se vuelva
irreversible parecen aumentar con la duracion del tratamiento y la dosis
acumulativa total. El sindrome puede desarrollarse tras periodos de tratamiento
relativamente breves, incluso a dosis bajas. También puede ocurrir después de la
interrupcion del tratamiento.

La disquinesia tardia puede remitir, parcial o completamente, si se interrumpe
el tratamiento antipsicético. El tratamiento antipsicotico en si puede suprimir (o
suprimir parcialmente) los signos y sintomas del sindrome y, asi, ocultar el proceso
subyacente. Se desconoce el efecto de la supresion sintomatica de la evolucion a
largo plazo del sindrome.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, se debe recetar INVEGA HAFYERA de
modo que sea mas propenso a minimizar la incidencia de discinesia tardia. Por
lo general, se debe reservar el tratamiento antipsic6tico crénico para pacientes
que padecen una enfermedad crénica que no responde a farmacos antipsicoticos.
En pacientes que requieren tratamiento cronico, se debe buscar la dosis mas
baja y la menor duracién de tratamiento con las que se obtenga una respuesta
clinica satisfactoria. Se debe revaluar periédicamente la necesidad de aplicar un
tratamiento continuado.

Si un paciente tratado con INVEGA HAFYERA presenta signos y sintomas de
discinesia tardia, se debe considerar la discontinuacion del farmaco. Debe
tenerse en cuenta la naturaleza de accion prolongada de INVEGA HAFYERA. Sin
embargo, algunos pacientes pueden necesitar tratamiento con INVEGA HAFYERA,
a pesar de la presencia del sindrome.

5.6 Cambios metabélicos

Los medicamentos antipsic6ticos atipicos se han asociado con cambios
metabolicos que pueden aumentar el riesgo cardiovascular/cerebrovascular.
Estos cambios metabdlicos incluyen hiperglucemia, dislipidemia y aumento de
peso. Mientras que todos los medicamentos de la clase han demostrado producir
algunos cambios metabdlicos, cada medicamento tiene su propio perfil de
riesgo especifico.

Hiperglucemia y diabetes mellitus

Se han referido casos de hiperglucemiay diabetes mellitus, en algunas situaciones
extremas y asociados con cetoacidosis o coma hiperosmolar o muerte, en
pacientes tratados con antipsicéticos atipicos. Estos casos fueron, la mayoria de
las veces, observados en estudios epidemiol6gicos y de uso clinico posteriores
a la comercializacion, no en ensayos clinicos. Se han informado casos de
hiperglucemiay diabetes en sujetos tratados con INVEGA HAFYERA. La evaluacién
de la relacion entre el uso de antipsicoticos atipicos y las alteraciones en la
glucosa se complica por el hecho de que los pacientes con esquizofrenia corren
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mayor riesgo de sufrir diabetes mellitus y por la creciente incidencia de la diabetes
mellitus en la poblacion general. Debido a estos factores de confusion, la relacion
entre el uso de antipsicoticos atipicos y los eventos adversos relacionados con
la hiperglucemia adn no se comprende por completo. Sin embargo, los estudios
epidemiolégicos sugieren un mayor riesgo de reacciones adversas relacionadas
con la hiperglucemia en pacientes tratados con antipsic6ticos atipicos.

Se debe realizar un monitoreo detallado de los pacientes con un diagnéstico
establecido de diabetes mellitus que comienzan a recibir antipsicoticos atipicos,
con el fin de determinar si empeora el control de la glucosa. Los pacientes con
factores de riesgo de diabetes mellitus (p. ej., obesidad, antecedentes familiares
de diabetes) que comienzan a recibir tratamiento con antipsicéticos atipicos deben
someterse a pruebas de glucosa en sangre en ayunas al iniciar el tratamiento
y de manera periddica durante el tratamiento. Se debe monitorear a todos los
pacientes tratados con antipsicéticos atipicos para determinar si presentan
sintomas de hiperglucemia, como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad. Los
pacientes que desarrollan sintomas de hiperglucemia durante el tratamiento
con antipsicéticos atipicos deben someterse a pruebas de glucosa en sangre en
ayunas. En algunos casos, la hiperglucemia se resolvié cuando se discontinug el
uso de antipsicéticos atipicos; sin embargo, algunos pacientes debieron continuar
el tratamiento antidiabético a pesar de la discontinuacion del presunto farmaco.

Los datos del estudio controlado aleatorizado, doble ciego, activo con
INVEGA HAFYERA en pacientes con esquizofrenia se presentan en la Tabla 5.

Tabla5. Cambio de la glucosa en ayunas del estudio controlado aleatorizado,

doble ciego, activo con INVEGA HAFYERA en pacientes con esquizofrenia

PP3M'  INVEGA HAFYERA
Cant. total de pacientes? N=195 N=423
Normal a alto 3% 4%
Tolerancia a la glucosa alterada a alta 4% 5%
Tolerancia a la glucosa normal/alterada a alta 7% 9%
<126 mg/dl a >=140 mg/dI 4% 5%
<126 mg/dl a >=200 mg/dI 0 1%
<126 mg/dl a >=300 mg/dI 0 <1%

'PP3M: palmitato de paliperidona, suspension inyectable de liberacion prolongada,
cada tres meses.
(@) La cantidad de sujetos con datos de ayuno pareados (valores iniciales y
cualquier evaluacion posterior al inicio).
Usando el factor de conversion (1 mg/dl=0.05551 mmol/l) los limites
especificados por la ADA son los siguientes:
Normal: <100 mg/dl ( <5.551 mmol/l)
Alterado: >100 mg/dl (>5.551 mmol/l) a <126 mg/dI ( <6.994 mmol/I)
Alto: >126 mg/d| (>6.994 mmol/I)
126 mg/dI=6.994 mmol/l; 140 mg/dI=7.771 mmol/l; 200 mg/dI=11.102 mmol/l;
300 mg/dI=16.653 mmol/I
Dislipidemia
Se han observado alteraciones adversas en lipidos en pacientes tratados con
antipsicoticos atipicos.
Los cambios en los parametros de lipidos del estudio controlado aleatorizado,
doble ciego, activo con INVEGA HAFYERA en pacientes con esquizofrenia se
presentan en la Tabla 6.

Tabla6.  Cambios de los lipidos en ayunas en la fase doble ciego del estudio
controlado aleatorizado, activo con INVEGA HAFYERA en pacientes

con esquizofrenia

PP3M' INVEGA HAFYERA
N=194 N=423
Colesterol en ayunas (mg/dl)
<200 mg/dl a >=240 mg/d| 2(1 %) 3(0.7 %)
Colesterol HDL en ayunas (mg/dl)
>=40 mg/dl a <40 mg/dI 28 (14 %) 55 (13 %)
Colesterol LDL en ayunas (mg/dl)
<100 mg/dl a >=160 mg/dI 1(0.5 %) 2(0.5 %)
Triglicéridos en ayunas (mg/dl)
<150 mg/dl a >=200 mg/d| 22 (11 %) 22 (5 %)

'PP3M: palmitato de paliperidona, suspension inyectable de liberacion prolongada,
cada tres meses.

Para cada parametro de ayuno, se incluyen en el denominador los sujetos con
registro de valores iniciales (DB) y cualquier registro posterior a los valores
iniciales (DB) durante la fase de doble ciego.

Se ha observado aumento de peso con el uso de medicamentos antipsicoticos
atipicos. Se recomienda el control médico del peso corporal. En el estudio clinico
aleatorizado controlado activo de INVEGA HAFYERA, el cambio de peso promedio
global durante la fase doble ciego fue similar al de PP3M.

5.7 Hipotension ortostatica y sincope
La paliperidona puede inducir la hipotensién ortostatica y el sincope en algunos
pacientes debido a su actividad alfaadrenérgica bloqueadora.

INVEGA HAFYERA debe usarse con precaucion en los pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida (por ej., insuficiencia cardiaca, antecedentes de
infarto de miocardio o isquemia, anormalidades en la conduccion), enfermedad
cerebrovascular o afecciones que predisponen al paciente a hipotension (por ej.,
deshidratacion, hipovolemia y tratamiento con medicamentos antihipertensivos).
Se debe considerar el monitoreo de los signos vitales ortostaticos en pacientes
vulnerables a la hipotensién.

58 Caidas

Se ha notificado somnolencia, hipotension postural, inestabilidad motora y
sensorial con el uso de antipsicéticos, incluido el palmitato de paliperidona,
que pueden provocar caidas y, en consecuencia, fracturas u otras lesiones
relacionadas con las caidas. En pacientes, en particular los adultos mayores, con
enfermedades, afecciones o que toman medicamentos que puedan exacerbar
estos efectos, evalie el riesgo de caidas al inicio del tratamiento antipsicético
y de forma periédica en pacientes bajo tratamiento antipsic6tico a largo plazo.

5.9 Leucocitopenia, neutrocitopenia y agranulocitosis

En los estudios clinicos o en la experiencia posterior a la comercializacion,
se refirieron eventos de leucocitopenia y neutrocitopenia en forma temporal
relacionados con agentes antipsicéticos, entre ellos INVEGA HAFYERA. Ademas,
se refirieron casos de agranulocitosis.

Los posibles factores de riesgo de leucopenia/neutropenia incluyen recuento
de globulos blancos (WBC) bajos preexistente/recuento absoluto de neutrdfilos
(ANC) y antecedentes de leucopenia/neutropenia inducida por medicamentos.
En pacientes con antecedentes de WBC/ANC bajo de importancia clinica o
leucopenia/neutropenia inducida por el medicamento, se debe realizar un
recuento sanguineo completo (CBC) frecuentemente durante los primeros meses
de tratamiento. En dichos pacientes, se debe considerar la suspension de INVEGA
HAFYERA ante el primer signo de una disminucién de importancia clinica de los
globulos blancos (WBC) en ausencia de otros factores causantes.

Se debe monitorear cuidadosamente a los pacientes con neutropenia significativa
a nivel clinico para determinar la presencia de fiebre u otros sintomas o signos
de infeccion, y se los debe tratar de inmediato si se observan dichos sintomas o
signos. Se debe suspender INVEGA HAFYERA en pacientes con neutropenia grave
(recuento absoluto de neutrdfilos <1000/mm3) y seguir los glébulos blancos (WBC)
hasta la recuperacion.

5.10 Hiperprolactinemia

Como en el caso de otros medicamentos que antagonizan receptores de dopamina
Dy, la paliperidona eleva los niveles de prolactina y la elevacion continda durante
la administracion cronica. La paliperidona tiene un efecto elevador de prolactina
similar al de la risperidona, un medicamento asociado con niveles de prolactina mas
altos que otros medicamentos antipsicoticos.

Independientemente de su etiologia, la hiperprolactinemia puede suprimir la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) hipotalamica, lo que provoca una
reduccion en la secrecion de gonadotropina pituitaria. Esto, a su vez, puede
inhibir la funcién reproductiva perjudicando la esteroidogénesis gonadal tanto
en hombres como en mujeres. Se ha informado sobre galactorrea, amenorrea,
ginecomastia e impotencia en pacientes que reciben compuestos que elevan la
prolactina. La hiperprolactinemia de larga duracién asociada con hipogonadismo
puede causar disminucién de la densidad 6sea tanto en pacientes de sexo
femenino como masculino.

Los experimentos con cultivos de tejidos indican que aproximadamente un tercio
de los casos de cancer de mama en humanos dependen de la prolactina in vitro,
un factor de gran importancia si se considera recetar estos medicamentos a una
paciente a la que previamente se le ha detectado cancer de mama. Se observo
un aumento en la frecuencia de neoplasias hipofisiarias, neoplasias mamarias
y neoplasias pancreaticas de las células de los islotes (adenocarcinomas
mamarios, adenomas hipofisiarios y adenomas pancreaticos) en los estudios
de carcinogenicidad con risperidona realizados en ratones y ratas [consulte
Toxicologia no clinica (13.1)]. Los estudios epidemiolégicos publicados han
demostrado resultados inconsistentes al explorar la posible asociacion entre la
hiperprolactinemia y el cdncer de mama.

La mediana de los niveles de prolactina permanecit relativamente estable a lo
largo de las fases de etiqueta abiertay doble ciego en sujetos masculinos, mientras
que en sujetos femeninos, aumento los niveles medios de prolactina. Durante la
fase de doble ciego, la mediana de los niveles de prolactina continué aumentando
después de la dosificacion en los grupos de INVEGA HAFYERA y PP3M, volviendo
a los niveles iniciales en el mes 6y en el mes 12 (final de la fase de doble ciego).

Durante la fase de doble ciego, los niveles de prolactina enrelacion con el rango de
referencia (>13.13 ng/ml en hombres y >26.72 ng/ml en mujeres) desde los valores
iniciales de mantenimiento se observaron en un porcentaje similar de sujetos en
los grupos INVEGA HAFYERA y PP3M en hombres (35 % frente a 36 %) y mujeres
(29 % frente a 30 %). En el grupo INVEGA HAFYERA, 14 mujeres (2.9 %) y 4 hombres
(0.8 %) experimentaron reacciones adversas potencialmente relacionadas con
la prolactina, mientras que 6 mujeres (2.7 %) y 1 hombre (0.4 %) en el grupo de
PP3M experimentaron reacciones adversas potencialmente relacionadas con
la prolactina.
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5.11 Potencial de deficiencia cognitiva y motriz

Se informd sobre somnolencia y sedacion como reacciones adversas en sujetos
tratados con INVEGA HAFYERA [consulte Reacciones adversas (6.1)] Los
antipsicoticos, incluido INVEGA HAFYERA, tienen el potencial de alterar el juicio,
la capacidad de pensamiento o las habilidades motrices. Se debe advertir a los
pacientes sobre la realizacion de actividades que requieran lucidez, como operar
maquinaria peligrosa o vehiculos motorizados, hasta que tengan plena certeza de
que el tratamiento con paliperidona no los afecta de manera adversa.

5.12 Convulsiones

En el ensayo controlado, activo, doble ciego de suspension inyectable de liberacion
prolongada de palmitato de paliperidona de 6 meses no hubo informes de ataques
o convulsiones, ni se hicieron informes en el ensayo de mantenimiento a largo
plazo de PP3M. En los estudios clinicos fundamentales con PP1M que incluyeron
cuatro estudios de dosis fija, doble ciego, controlados con placebo en sujetos con
esquizofrenia, el <1 % (1/1293) de los sujetos tratados con PP1M presentaron un
evento adverso de convulsion en comparacion con el <1 % (1/510) de los sujetos
tratados con placebo que experimentaron un evento adverso de convulsion
ténico-clénica.

Como en el caso de otros farmacos antipsicoticos, INVEGA HAFYERA se debe
utilizar con precaucién en pacientes con antecedentes de convulsiones u otras
afecciones que puedan disminuir el umbral de convulsiones. Las afecciones
capaces de disminuir el umbral de convulsiones pueden ser mas preponderantes
en pacientes de 65 afios 0 mas.

5.13 Disfagia

Se han asociado la dismotilidad y la aspiracion esofdgicas con el uso de
medicamentos antipsicoticos. Se deben utilizar con precaucion INVEGA HAFYERA
y otros farmacos antipsicéticos en pacientes en riesgo debido a neumonia
por aspiracion.

5.14 Priapismo

Se informé un caso (0.2 %) de priapismo en el ensayo clinico con INVEGA
HAFYERA. Se informé la presencia de priapismo con paliperidona oral durante la
vigilancia posterior a la comercializacion. Se ha informado que los medicamentos
con efectos bloqueadores alfaadrenérgicos inducen el priapismo. En los casos de
priapismo grave, puede ser necesario realizar intervenciones quirtrgicas.

5.15 Alteracion de la regulacion de la temperatura corporal

Se ha atribuido la alteracion de la capacidad corporal de reducir la temperatura
corporal central a los agentes antipsicoticos. Se aconseja precaucion al prescribir
INVEGA HAFYERA a pacientes que van a experimentar situaciones que aumenten
la temperatura corporal central, tales como ejercicio extenuante, exposicion a
calor extremo o medicacion anticolinérgica concomitante, o que estén sujetos
a deshidratacion.

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones se analizan méas detalladamente en otras secciones

del prospecto:

e Aumento de la mortalidad en pacientes adultos mayores con psicosis
relacionada con demencia [consulte el Recuadro de advertencias y Advertencias
y precauciones (5.1)].

* Reacciones adversas cerebrovasculares, incluido accidente cerebrovascular,
en pacientes adultos mayores con psicosis relacionada con demencia [consulte
Advertencias y precauciones (5.2)].

¢ Sindrome neuroléptico maligno [consulte Advertencias y precauciones (5.3)].

* Prolongacion de QT [consulte Advertencias y precauciones (5.4)].

* Discinesia tardia [consulte Advertencias y precauciones (5.5)].

¢ Cambios metabdlicos [consulte Advertencias y precauciones (5.6)].

¢ Hipotension ortostatica y sincope [consulte Advertencias y precauciones (5.7)].

¢ Caidas [consulte Advertencias y precauciones (5.8)].

¢ Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis [consulte Advertencias y
precauciones (5.9)].

¢ Hiperprolactinemia [consulte Advertencias y precauciones (5.10)].

¢ Potencial de deficiencia cognitiva y motriz [consulte Advertencias y
precauciones (5.11)].

e Convulsiones [consulte Advertencias y precauciones (5.12)].

o Disfagia [consulte Advertencias y precauciones (5.13)].

e Priapismo [consulte Advertencias y precauciones (5.14)].

¢ Alteracion de la regulacion de la temperatura corporal [consulte Advertencias
y precauciones (5.15)].

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones que varian
ampliamente, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos
clinicos de un farmaco no pueden compararse en forma directa con las tasas en
los ensayos clinicos de otro medicamento y es posible que no reflejen las tasas
observadas en la practica clinica.

Los datos descritos en esta seccion surgen del estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado, activo, de noinferioridad de INVEGA HAFYERAy suspensiéninyectable
de liberacion prolongada de palmitato de paliperidona durante 3 meses. Durante
la fase de doble ciego, 478 pacientes fueron aleatorizados para recibir 2 ciclos
de inyeccion de INVEGA HAFYERA durante un periodo de 12 meses. La duracion

media (SD) de la exposicion durante |a fase de doble ciego fue de 329.8 (86.97) dias
en el grupo con INVEGA HAFYERA y de 336.4 (80.89) dias en el grupo con PP3M:

Reacciones adversas en ensayo clinico doble ciego, con control activo
Reacciones adversas mas frecuentes: Las reacciones adversas més frecuentes
(incidencia de por lo menos el 5 % en la fase doble ciego) en el ensayo clinico con
INVEGA HAFYERA fueron infeccion en el tracto respiratorio superior, reacciones
en el lugar de la inyeccion, aumento de peso, dolor de cabeza y parkinsonismo.

Suspension del tratamiento debido a reacciones adversas: En la fase doble ciego
del ensayo clinico con INVEGA HAFYERA, suspendieron el tratamiento debido a
reacciones adversas el 1.3 % de los sujetos del grupo con INVEGA HAFYERA y el
0.4 % de los sujetos del grupo de suspension inyectable de liberacion prolongada
de palmitato de paliperidona de 3 meses.

Reacciones adversas que ocurren a una incidencia del 2 % o mas en los pacientes
tratados con INVEGA HAFYERA: la Tabla 7 enumera las reacciones adversas
notificadas en el ensayo clinico con INVEGA HAFYERA.

Tabla7. Incidencias de r adversas del 2 % o mas en pacientes
tratados con INVEGA HAFYERA en la fase doble ciego del ensayo con
control activo aleatorizado doble ciego en pacientes con esquizofrenia

Doble ciego

INVEGA
PP3M'  HAFYERA
(N=224)  (N=478)
Clasificacion por drganos y sistemas % %

Reaccion adversa
Trastornos gastrointestinales
Diarrea* 1 2

Trastornos generales y afecciones en el lugar
de administracion

Reaccion en el lugar de la inyeccion* 5 1
Infecci e infest;

Infeccion de las vias respiratorias altas® 13 12
Infeccion de las vias urinarias 1 3
Trastornos metabolicos y nutricionales

Aumento de peso 8 9
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor de espalda* 1 3
Dolor musculoesquelético™ 1 3
Trastornos del sistema nervioso

Acatisia*®

Dolor de cabeza 5 7
Sintomas extrapiramidales* 5 i

Trastornos psiquiatricos

Psicosis* 3 3
Ansiedad 0 3
Insomnio* 2 3

T PP3M: palmitato de paliperidona, suspension inyectable de liberacion
prolongada cada tres meses.

Se combinaron los siguientes términos:

El término diarrea incluye: diarrea, diarrea infecciosa.

El término reaccion en el lugar de la inyeccion: incluye reaccion en el lugar de la
inyeccion, malestar en el lugar de la inyeccion, eritema en el lugar de la inyeccion,
hemorragia en el lugar de la inyeccion, induracion en el lugar de la inyeccion,
nédulos en el lugar de la inyeccion, edema en el lugar de la inyeccidn, dolor en el
lugar de la inyeccion, hinchazon en el lugar de inyeccion.

El término aumento de peso incluye: aumento de peso, aumento del indice de
masa corporal, aumento de la circunferencia de la cintura.

El término infeccion en el tracto respiratorio superior incluye: infeccion en
el tracto respiratorio superior, nasofaringitis, faringitis, rinitis, faringitis viral,
infeccion viral en el tracto respiratorio superior.

El término dolor de espalda incluye: dolor de espalda, dolor de cuello, dolor
de columna.

El término dolor musculoesquelético incluye: dolor musculoesquelético, dolor
toracico musculoesquelético, mialgia, dolor en las extremidades.

El término acatisia incluye: acatisia, sindrome de piernas inquietas, desasosiego.
El término sintomas extrapiramidales incluye: blefaroespasmos, bradicinesia,
sialorrea, discinesia, distonia, hipoquinesia, rigidez musculoesquelética, rigidez
muisculoesquelética, espasmos musculares, crisis oculdgira, parkinsonismo,
temblor parkinsoniano en reposo, disminucion de la expresion facial,
discinesia tardia.

El término insomnio incluye: insomnio, insomnio inicial, insomnio medio.

El término psicosis incluye: psicosis aguda, delirio, delirio de referencia,
alucinacion (auditiva), trastorno psicético, sintoma psicético y esquizofrenia.
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Diferencias demogréaficas

Un examen de los subgrupos de la poblacion del ensayo con INVEGA HAFYERA
reveld que no habia diferencias en la seguridad en funcién de la edad, el sexo o
la etnia.

Sintomas extrapiramidales (EPS)

Los datos del estudio controlado aleatorizado, doble ciego, activo proporcionaron
informacion con respecto a los EPS. Se utilizaron diversos métodos para medir
los EPS: (1) la puntuacion global de la escala de calificacion Simpson-Angus
que evalta extensamente el parkinsonismo; (2) la puntuacion global de la escala
de calificacion Barnes Akathisia que evalla la acatisia; (3) las puntuaciones de
la escala de movimientos involuntarios anormales que evalla la discinesia; y
(4) el uso de medicamentos anticolinérgicos para tratar los EPS (Tabla 8); y (5) la
frecuencia de informes espontaneos de los EPS (Tabla 9).

Tabla8.  Sintomas extrapiramidales (EPS) evaluados por la incidencia de las
escalas de calificacion y uso de medicamentos anticolinérgicos
durante la fase doble ciego

PP3M' INVEGA HAFYERA
(N=224) (N=478)
% %
Uso de medicamentos anticolinérgicos'@ 13 15
Parkinsonismo® 6 7
Acatisia® 3 3
Discinesia 1 1

' PP3M: palmitato de paliperidona, suspensién inyectable de liberacion
prolongada cada tres meses.

la) Uso de medicamentos para EPS durante la fase de doble ciego.

() El porcentaje de sujetos con una puntuacion global en la escala Simpson-
Angus >0.3 (puntuacion global definida como la suma total de elementos de
puntuacion dividida por la cantidad de elementos).

) Porcentaje de sujetos con puntuacion global en la escala de calificacion
Barnes Akathisia >2.

(@ Porcentaje de sujetos con una puntuacion >3 en cualquiera de los primeros
siete items o un puntuacion >2 en dos o mas en cualquiera de los primeros siete
items de la escala de movimientos involuntarios anormales.

Nota: Los porcentajes se calculan en funcién de la cantidad de sujetos en el

conjunto de andlisis de seguridad DB por grupo de tratamiento.

Tabla9. Eventos relacionados con sintomas extrapiramidales (EPS) segun el

término preferido por MedDRA

Fase doble ciego

PP3M' INVEGA HAFYERA

(N=224) (N=478)
Grupo de EPS % %
Porcentaje general de sujetos con eventos 9 10
adversos relacionados con EPS
Parkinsonismo 4 5
Hipercinesia 4 4
Temblor 0 <1
Discinesia 1 2
Distonia 1 1

' PP3M: palmitato de paliperidona, suspension inyectable de liberacion
prolongada cada tres meses.
El grupo de parkinsonismo incluye: bradicinesia, sialorrea, hipertonia,
rigidez muscular, tensiéon muscular, rigidez musculoesquelética, marcha
parkinsoniana, parkinsonismo.
El grupo de hipercinesia incluye: acatisia, desasosiego, sindrome de
piernas inquietas.
El grupo de discinesia incluye: discinesia, fasciculaciones musculares,
discinesia tardia.
El grupo de distonia incluye: blefaroespasmo, distonia, espasmos musculares,
crisis oculégira.

Distonia

Se pueden presentar sintomas de distonia, contracciones anormales prolongadas
de grupos musculares, en individuos susceptibles durante los primeros dias
del tratamiento. Los sintomas de distonia incluyen: espasmo de los mlsculos
del cuello, que a veces progresa a rigidez en la garganta, dificultad para tragar,
dificultad para respirar y/o protrusion de la lengua. Si bien estos sintomas pueden
ocurrir con dosis bajas, se producen con mayor frecuencia y gravedad con
potencia alta y en dosis mayores de medicamentos antipsicoticos de primera
generacion. Se observa un riesgo elevado de distonia aguda en hombres y grupos
etarios mas jovenes.

Calificaciones del investigador del lugar de la inyeccion. Se observo induracion,
enrojecimiento e hinchazon en el 13 % del grupo de INVEGA HAFYERA y 9 % en el
grupo de PP3M durante la fase de doble ciego. La evaluacion del investigador de la
sensibilidad fue mayor en los sujetos del grupo de INVEGA HAFYERA que en el grupo

de suspension inyectable de liberacion prolongada de palmitato de paliperidona de
3 meses (31 % frente a 19 %) durante la fase de doble ciego. La medicacion activa
INVEGA HAFYERA se administr al inicio del estudio doble ciego y en el mes 6,
mientras que el placebo se administré en los otros momentos de la inyeccion.

Calificaciones del sujeto del dolor en el lugar de la inyeccion. La puntuacion
promedio para la evaluacion del dolor en el lugar de la inyeccion del sujeto
en una escala de 0 a 100 fue aproximadamente 16 al final de la fase abierta y
aproximadamente 5 en ambos grupos al final de la fase doble ciego.

Otras reacciones adversas observadas durante la evaluacion del ensayo clinico
de INVEGA HAFYERA

Las siguientes reacciones adversas adicionales se identificaron en el estudio
activo, doble ciego, aleatorizado. La siguiente lista no incluye reacciones: 1)
ya enumeradas en tablas anteriores o en alguna seccion del prospecto; 2)
para las que la causa del farmaco fue remota; 3) que fueron tan generales que
no resultaban informativas; 4) que no se consideré que tuvieran implicancias
clinicas significativas.

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: anemia

Trastornos cardiacos: bradicardia, taquicardia

Trastornos auditives y laberinticos: vértigo

Trastornos gastrointestinales: estrefiimiento, nduseas, vomitos

Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracion: fatiga
Trastornos hepatobiliares: aumento de transaminasas

Infecci e infestaci cistitis, infeccion del tracto respiratorio, amigdalitis

Trastornos nutricionales y del metabolismo: disminucion, aumento del apetito,
aumento de peso

Trastornos psiquiatricos: depresion

Trastornos mamarios y en el sistema reproductivo: dolor en las mamas,
trastorno menstrual

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: sarpullido
Trastornos vasculares: hipertension

Reacciones adversas adicionales informadas en ensayos clinicos con la

La siguiente es una lista de reacciones adversas adicionales que se refirieron en
ensayos clinicos con las suspensiones inyectables de liberacion prolongada de
1 mesytres meses de palmitato de paliperidona que no se enumeran en otro lugar:

Trastornos cardiacos: bloqueo auriculoventricular de primer grado, hemibloqueo
ventricular, palpitaciones, sindrome de taquicardia ortostética postural

Trastornos oculares: alteraciones de los movimientos oculares, ojos en blanco,
crisis oculogirica, vision borrosa

Trastornos gastrointestinales: molestia abdominal/dolor en la parte superior del
abdomen, diarrea, boca seca, dolor de muela

Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracion: astenia,
malestar en el pecho

Trastornos del sistema inmunitario: hipersensibilidad
Investigaciones: electrocardiograma anormal
Trastornos del metabolismo y de la alimentacién: hiperinsulinemia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: mialgia, dolor en las
extremidades, rigidez de las articulaciones, espasmos musculares, contracciones
musculares, rigidez de nuca

Trastornos del sistema nervioso: bradicinesia, accidente cerebrovascular,
convulsién, mareos, mareo postural, disartria, hipertonia, letargo, distonia
oromandibular, hiperactividad psicomotriz, sincope

Trastornos psiquiatricos: agitacion, pesadillas

Trastornos mamarios y en el sistema reproductivo: secrecion mamaria, disfuncion
eréctil, ginecomastia, disfuncion sexual

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino: tos

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion por medicamentos,
eccema, prurito, prurito generalizado, urticaria

Trastornos vasculares: hipotension, hipotension ortostatica

R ion ver

aliperidona oral
La siguiente es una lista de reacciones adversas adicionales que se refirieron en
ensayos clinicos con paliperidona oral:

Trastornos cardiacos: hemibloqueo izquierdo, arritmia sinusal

Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, estrefiimiento, flatulencia,
obstruccion del intestino delgado

Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracion: edema,
edema periférico

Trastornos del sistema inmunitario: reaccion de hipersensibilidad

icional referi n_en lini n
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artralgia, torticolis, trismo

Trastornos del sistema nervioso: convulsiéntonico-clonica, marcha parkinsoniana,
ataque isquémico transitorio

Trastornos psiquiatricos: trastornos del suefio

Trastornos mamarios y del aparato reproductor: congestion de los vasos
sanguineos en las mamas, sensibilidad en las mamas, eyaculacion retrograda

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino: congestion nasal, dolor
faringolaringeo, neumonia por aspiracion

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: sarpullido papular
Trastornos vasculares: isquemia

6.2 Experiencia en poscomercializacion

Las siguientes reacciones adversas se identificaron durante el uso de paliperidona
posterior a su aprobacion; debido a que estas reacciones fueron comunicadas
voluntariamente de una poblacion de tamafio no determinado, no siempre es
posible calcular con exactitud su frecuencia o establecer una relacion causal con
la exposicion al farmaco: angioedema, catatonia, ileo, sonambulismo, inflamacion
de la lengua, plrpura trombocitopénica trombética, incontinencia urinaria
y retencion urinaria.

Se han referido casos de reaccion anafilactica después de la inyeccion de la
suspension de liberacion prolongada de 1 mes de palmitato de paliperidona
durante la experiencia en poscomercializacion en pacientes que toleraban
anteriormente la risperidona oral o la paliperidona oral.

La paliperidona es el principal metabolito activo de la risperidona. Las reacciones
adversas referidas con risperidona oral y la inyeccion de accién prolongada de
risperidona se pueden encontrar en la seccion Reacciones adversas (6) de la
Informacién de prescripcion de estos productos.

7  INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
71 Medicamentos que tienen interacciones de importancia clinica con
INVEGA HAFYERA

Debido a que el palmitato de paliperidona se hidroliza a paliperidona, se deben
tener en cuenta los resultados de los estudios con paliperidona oral al evaluar
las posibles interacciones farmacolégicas. Ademaés, considere el intervalo de
dosis de 6 meses y la vida media prolongada de INVEGA HAFYERA [consulte
Farmacologia clinica (12.3)].

La Tabla 10 presenta las interacciones farmacoldgicas de importancia clinica con
INVEGA HAFYERA.

Tabla 10. Interacciones farmacologicas de
INVEGA HAFYERA

Medicamentos de accion central y alcohol

Justificacién clinica Teniendo en cuenta los efectos primarios de la
paliperidona sobre el sistema nervioso central
(SNC), el uso concomitante de farmacos de accion
central y alcohol pueden modular los efectos de
INVEGA HAFYERA en el SNC.

INVEGA HAFYERA se debe utilizar con precaucion
en combinacion con otros farmacos de accion
central y alcohol.

Medicamentos con posibilidad de inducir hipotension ortostatica

Debido a que INVEGA HAFYERA tiene potencial
para inducir hipotensién ortostatica, puede
producirse un efecto acumulativo al administrar
INVEGA HAFYERA con otros agentes terapéuticos
que tienen este potencial [consulte Advertencias y
precauciones (5.7)].

Monitorear los signos vitales ortostaticos en
pacientes que son vulnerables a la hipotension
[consulte Advertencias y precauciones (5.7)].

Inductores fuertes de CYP3A4 y P-gp

Justificacion clinica El uso concomitante de INVEGA HAFYERA e
inductores fuertes de CYP3A4 y P-gp puede
disminuir la exposicién a paliperidona [consulte
Farmacologia clinica (12.3)].

De ser posible, evitar usar inductores de CYP3A4
y/o P-gp con INVEGA HAFYERA durante el intervalo
de dosis de 6 meses. Si es necesario administrar
un inductor fuerte, se debe considerar tratar al
paciente con comprimidos de liberacién prolongada
de paliperidona [consulte Posologia y formas de
administracion (2.1)].

carbamazepina, rifampina o hierba de San Juan

importancia clinica con

Recomendacion clinica

Justificacion clinica

Recomendacion clinica

Recomendacion clinica

Ejemplos

Tabla 10. Interacciones farmacolégicas de
INVEGA HAFYERA (continuacion)

Levodopa y otros agonistas de la dopamina

Justificacion clinica La paliperidona puede contrarrestar el efecto de la
levodopa y otros agonistas de la dopamina.
Supervisar y tratar al paciente segin sea
clinicamente apropiado.

importancia clinica con

Recomendacion clinica

7.2 Medicamentos que no tienen interacciones de importancia clinica con
INVEGA HAFYERA

En funcion de los estudios farmacocinéticos con paliperidona oral, no es necesario

hacer un ajuste de la dosis de INVEGA HAFYERA cuando se administra de manera

concomitante con valproato [consulte Farmacologia clinica (12.3)]. Ademas, no

es necesario hacer un ajuste de la dosis para valproato cuando se administre

conjuntamente con INVEGA HAFYERA [consulte Farmacologia clinica (12.3)].

Es poco probable que se produzca una interaccién farmacocinética entre litio e
INVEGA HAFYERA .

No se espera que paliperidona cause interacciones farmpor isoenzimas del
citocromo P450. Estudios in vitro indican que CYP2D6 y CYP3A4 pueden participar
en el metabolismo de la paliperidona; sin embargo, no hay evidencia in vivo de
que los inhibidores de estas enzimas afecten significativamente el metabolismo
de la paliperidona. La paliperidona no es un sustrato de CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9
y CYP2C19; una interaccion con inhibidores o inductores de estas isoenzimas es
poco probable [consulte Farmacologia clinica (12.3)].

8 USOEN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Registro de exposicién durante el embarazo

Existe un registro de exposicion durante el embarazo que supervisa los
resultados del embarazo en mujeres expuestas a antipsic6ticos atipicos, incluido
INVEGA HAFYERA, durante el embarazo. Se insta a los proveedores de atencion
médica a registrar a sus pacientes comunicandose con el Registro nacional
de embarazos para mujeres que toman antipsicoticos atipicos al teléfono
1-866-961-2388 o en linea en http://womensmentalhealth.org/clinical-and-
research-programs/pregnancyregistry/.

Resumen de los riesgos

Los recién nacidos expuestos a farmacos antipsicéticos durante el tercer
trimestre del embarazo corren el riesgo de desarrollar sintomas extrapiramidales
o0 sintomas de abstinencia después del parto [consulte Consideraciones clinicas].
En general, los datos disponibles de estudios epidemioldgicos publicados de
mujeres embarazadas expuestas a paliperidona no han establecido un riesgo
asociado al farmaco de defectos de nacimiento importantes, aborto espontaneo
o resultados adversos maternos o fetales (consulte Datos). Existen riesgos
para la madre asociados con la esquizofrenia no tratada y con la exposicién
a antipsicoticos, incluido INVEGA HAFYERA, durante el embarazo (consulte
Consideraciones clinicas). Se ha detectado paliperidona en plasma en sujetos
adultos hasta 18 meses después de la administracién de una dosis Unica de
suspension inyectable de liberacion prolongada de 3 meses de palmitato de
paliperidona. [Consulte Farmacologia clinica (12.3)]. Se desconoce la importancia
clinica de INVEGA HAFYERA administrado antes del embarazo o en cualquier
momento durante el mismo.

Se desconoce el riesgo por antecedentes estimado de defectos significativos de
nacimiento y aborto esponténeo para la poblacion indicada. Todos los embarazos
tienen un riesgo de fondo de defectos de nacimiento, pérdidas u otros resultados
adversos. En la poblacion general de los EE. UU., el riesgo de base estimado
de defectos significativos de nacimiento y aborto espontdneo en embarazos
identificados clinicamente es del 2 % al 4 % y del 15 % al 20 %, respectivamente.

En estudios de reproduccién animal, no hubo efectos relacionados con el tratamiento
en las crias cuando se inyect6 palmitato de paliperidona intramuscularmente a
ratas prefiadas o cuando se traté a ratas y conejas prefiadas con paliperidona
oral durante el periodo de organogénesis. Se realizaron estudios adicionales de
toxicidad para la reproduccion con risperidona administrada por via oral, que se
convierte en gran medida en paliperidona (consulte Datos en animales).

nsideraciones clini
Riesgo materno o del embridn/feto asociado con enfermedades
Existe un riesgo para la madre debido a esquizofrenia no tratada, incluido un
mayor riesgo de recaida, hospitalizacién y suicidio. La esquizofrenia se asocia
con un aumento de los resultados perinatales adversos, incluido el parto
prematuro. No se sabe si esto es un resultado directo de la enfermedad o de otros
factores comorbidos.

Reacciones adversas neonatales/del feto

Se han informado sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia, incluyendo
agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria y
trastorno de la alimentacién en neonatos que fueron expuestos a medicamentos
antipsicoticos, incluyendo INVEGA HAFYERA, durante el tercer trimestre del
embarazo. Estos sintomas tienen gravedad variada. Se debe supervisar a los
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neonatos para detectar sintomas extrapiramidales o de abstinencia y tratarlos
segln corresponda. Algunos neonatos se recuperaron en horas o dias sin
tratamiento especifico; otros requirieron una hospitalizacion prolongada.

Datos

Datos en seres humanos

Los datos publicados de estudios observacionales, registros de nacimiento e
informes de casos sobre el uso de antipsicéticos atipicos durante el embarazo
no informan una asociacién clara entre los antipsicéticos y los defectos de
nacimiento importantes. Un estudio observacional prospectivo que incluyd
a 6 mujeres tratadas con risperidona, el compuesto original de paliperidona,
demostrd el paso placentario de risperidona y paliperidona. Un estudio de cohorte
retrospectivo de una base de datos de Medicaid de 9258 mujeres expuestas a
antipsicoticos durante el embarazo no indicé un aumento general del riesgo
de defectos congénitos importantes. Hubo un pequefio aumento en el riesgo
mayor de defectos de nacimiento importantes (RR=1.26, IC del 95 % 1.02-1.56)
y de malformaciones cardiacas (RR=1.26, IC del 95 % 0.88-1.81) en un subgrupo
de 1566 mujeres expuestas al compuesto original de paliperidona, risperidona,
durante el primer trimestre del embarazo; sin embargo, no existe un mecanismo
de accion que explique la diferencia en las tasas de malformacion.

Datos en animales
No se realizaron estudios de toxicidad del desarrollo con la suspension inyectable
de liberacion prolongada de 6 meses de palmitato de paliperidona.

No hubo efectos relacionados con el tratamiento en las crias cuando se les
inyect6 suspension inyectable de liberacion prolongada de 1 mes de palmitato
de paliperidona por via intramuscular a ratas prefiadas durante el periodo de
organogénesis en dosis de hasta 250 mg/kg, que es ~10 veces la MRHD de 234 mg
de la suspension inyectable de liberacion prolongada de 1 mes de palmitato de
paliperidona sobre la base del area de superficie corporal (mg/m2).

En estudios de reproduccién en animales, no hubo incrementos de anomalias
en el feto cuando se trat6 a ratas y conejos prefiados durante el periodo de
organogénesis con hasta 8 veces la dosis maxima recomendada en humanos por via
oral de 12 mg de paliperidona sobre la base del area de superficie corporal mg/m2.

Se realizaron estudios adicionales de toxicidad para la reproduccion con
risperidona administrada por via oral, que se convierte en gran medida en
paliperidona. Se observo paladar hendido en la descendencia de ratones prefiados
tratados con risperidona a 3 a 4 veces la MRHD de 16 mg segln la cantidad de mg/
m? de superficie corporal; la toxicidad materna se produjo a 4 veces la MRHD.
No hubo evidencia de teratogenicidad en estudios de toxicidad del desarrollo
embriofetal con risperidona en ratas y conejos a dosis de hasta 6 veces la MRHD
de 16 mg/dia de risperidona segun la cantidad de mg/m? de superficie corporal.
Cuando la descendencia de ratas prefiadas, tratada con risperidona a 0.6 veces
la MRHD segun la cantidad de mg/m2 de superficie corporal, llegé a la edad
adulta, el aprendizaje se vio afectado. Se produjo un aumento de la muerte de
células neuronales en los cerebros fetales de la descendencia de ratas prefiadas
tratadas con 0.5 a 1.2 veces la MRHD; el desarrollo posnatal y el crecimiento de la
descendencia se retrasaron.

En estudios de reproduccion en ratas con risperidona, se produjeron muertes de
crias con dosis orales inferiores a la MRHD de risperidona segtn la cantidad de
mg/m? de superficie corporal; no se sabe si estas muertes se debieron a un efecto
directo en los fetos o crias o a efectos sobre las madres.

8.2 Lactancia

Los datos limitados de la literatura publicada informan la presencia de paliperidona
en la leche materna humana. No existe informacion sobre efectos en lactantes o
en la produccion de leche; sin embargo, existen informes de sedacion, retraso en
el desarrollo, nerviosismo y sintomas extrapiramidales (temblores y movimientos
musculares anormales) en lactantes expuestos a risperidona, el compuesto original
de paliperidona (consulte Consideraciones clinicas). Se ha detectado paliperidona
en plasma en sujetos adultos hasta 18 meses después de la administracién de una
dosis Unica de suspension inyectable de liberacion prolongada de 3 meses de
palmitato de paliperidona. Se desconoce la importancia clinica en los lactantes
[consulte Farmacologia clinica (12.3)]. Los beneficios que supone amamantar para
el desarrollo y para la salud deben considerarse junto con la necesidad clinica de la
madre de recibir INVEGA HAFYERAy cualquier posible evento adverso en el lactante
de INVEGA HAFYERA o a partir de la afeccion subyacente de la madre.

Consi .
Los lactantes expuestos a INVEGA HAFYERA a través de la leche materna deben ser

vigilados para detectar un exceso de sedacion, retraso en el desarrollo, nerviosismo
y sintomas extrapiramidales (temblores y movimientos musculares anormales).

8.3 Mujeres y hombres con capacidad reproductiva

Infertilidad

Mujeres

Sobre la base de la accion farmacoldgica de la paliperidona (antagonismo de
los receptores Dj), el tratamiento con INVEGA HAFYERA puede dar lugar a
un aumento de los niveles séricos de prolactina, lo que puede conducir a una
reduccion reversible de la fertilidad en las mujeres con potencial reproductivo
[consulte Advertencias y precauciones (5.10)].

8.4 Uso pediatrico

La seguridad y la efectividad de INVEGA HAFYERA en pacientes menores de 18
afios de edad no se han establecido. El uso de INVEGA HAFYERA no se recomienda
en pacientes pediatricos a causa de una posible duracién més prolongada de un
evento adverso. En los ensayos clinicos de paliperidona oral, hubo frecuencias
marcadamente mayores de distonia, hipercinesia, temblor y parkinsonismo en la
poblacién adolescente en comparacién con los estudios en adultos.

No se realizaron estudios en animales jovenes con la suspension inyectable de
liberacion prolongada de 6 meses de palmitato de paliperidona.

En un estudio en el que se tratd con paliperidona oral a ratas jovenes entre los
24ylos 73 dias de vida, se observo una alteracion reversible del rendimiento en una
prueba de aprendizaje y memoria, solo en hembras, con una dosis sin efecto de
0.63 mg/kg/dia, lo que produjo niveles plasmaticos (AUC) de paliperidona similares
alos observados en adolescentes a una dosis de 12mg/dia. No se observaron otros
efectos compatibles con el desarrollo reproductivo o del neurocomportamiento
con la maxima dosis analizada (2.5 mg/kg/dia), lo que produjo niveles plasmaticos
de paliperidona de 2 a 3 veces mayores que los presentados en los adolescentes.

Se traté a perros jovenes durante 40 semanas con risperidona oral, que se
metaboliza en gran medida a paliperidona en animales y humanos, en dosis de
0.31, 1.25 0 5 mg/kg/dia. Se observd una disminucion de la densidad y longitud dsea
con una dosis sin efecto de 0.31 mg/kg/dia, lo que produjo niveles plasméaticos
(AUC) de risperidona mas paliperidona similares a aquellos presentados en nifios
y adolescentes que recibieron la MRHD de risperidona. Ademas, se observé un
retraso en la maduracidn sexual con todas las dosis en machos y hembras. Estos
efectos que se mencionan resultaron ser irreversibles o poco reversibles en
las hembras luego de un periodo de recuperacion sin farmacos de 12 semanas
de duracién.

8.5 Uso geriatrico

Los estudios clinicos de INVEGA HAFYERA no incluyeron suficiente cantidad
de sujetos de 65 afios de edad o mayores para determinar si responden de
forma diferente a los sujetos mas jovenes. Otra experiencia clinica referida no
identifico diferencias en las respuestas entre los pacientes adultos mayores y los
mas jovenes.

Este medicamento se excreta sustancialmente através de los rifionesyla depuracion
disminuye en pacientes con insuficiencia renal [consulte Farmacologia clinica
(12.3)]. Dado que es mas probable que los pacientes de edad avanzada tengan
una funcién renal disminuida, no se recomienda el uso de INVEGA HAFYERA
en pacientes de edad avanzada con insuficiencia renal leve, moderada o grave
[consulte Uso en poblaciones especificas (8.6)].

8.6 Insuficiencia renal

No se recomienda el uso de INVEGA HAFYERA en pacientes con insuficiencia
renal moderada o grave (depuracion de creatinina <50 ml/min). El uso de INVEGA
HAFYERA en pacientes con insuficiencia renal leve (depuracion de creatinina de
>50 ml/min a <80 ml/min) se basa en la dosis anterior del paciente de PP1M o PP3M
antes de pasar a INVEGA HAFYERA [consulte Posologia y forma de administracion
(2.4) y Farmacologia clinica (12.3)].

8.7 Insuficiencia hepatica

INVEGA HAFYERA no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica.
Segun un estudio con paliperidona oral, no se requiere ajuste de dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica leve o moderada. No se ha estudiado la paliperidona en
pacientes con insuficiencia hepatica grave [consulte Farmacologia clinica (12.3)].
8.8 Pacientes con enfermedad de Parkinson o demencia con cuerpos de Lewy

Los pacientes con enfermedad de Parkinson o demencia con cuerpos de Lewy
pueden experimentar un aumento de la sensibilidad a INVEGA HAFYERA. Las
manifestaciones pueden incluir desorientacion, embotamiento, inestabilidad
postural con caidas frecuentes, sintomas extrapiramidales y caracteristicas
clinicas compatibles con sindrome neuroléptico maligno.

9 ABUSO Y DEPENDENCIA DEL MEDICAMENTO

9.1 Sustancia controlada

INVEGA HAFYERA contiene paliperidona, que no es una sustancia controlada.
9.2 Abuso

No se ha estudiado de manera sistemética el potencial de abuso de paliperidona
en animales ni en humanos.

9.3 Dependencia

No se ha estudiado de manera sistematica el potencial de la paliperidona para
desarrollar tolerancia o dependencia fisica en animales o humanos.

10 SOBREDOSIS

Experiencia en humanos
No se han referido casos de sobredosis en estudios posteriores a la
comercializacion con la inyeccion de palmitato de paliperidona.

Si bien la experiencia con sobredosis de paliperidona es limitada, entre los pocos
casos de sobredosis referidos en ensayos posteriores a la comercializacién
con paliperidona oral, la ingesta més alta estimada fue de 405 mg. Los signos y
sintomas observados incluyeron sintomas extrapiramidales e inestabilidad al
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caminar. Otros posibles signos y sintomas incluyen aquellos que resultan de una
exageracion de los efectos farmacoldgicos conocidos, es decir, somnolencia y
sedacion, taquicardia e hipotension y prolongacion del intervalo QT. Se informo
sobre torsades de pointes y fibrilacion ventricular en un paciente en un caso de
sobredosis con paliperidona oral.

Paliperidona es el principal metabolito activo de risperidona. Consulte la seccion
SOBREDOSIS de la informacion de prescripcion de risperidona para conocer
sobre la experiencia de sobredosis con risperidona.

Manejo de la sobredosis

Comuniquese con un centro certificado de control de intoxicaciones para
obtener la informacion mas actualizada sobre el tratamiento de sobredosis de
paliperidona e INVEGA HAFYERA (1-800-222-1222 o0 www.poison.org). Proporcione
atencion de apoyo, incluida supervision médica y monitoreo. El tratamiento
debe consistir en la implementacion de las medidas generales empleadas en
el tratamiento de una sobredosis de un medicamento. Considere la posibilidad
de que se trate de sobredosis de varios medicamentos. Asegure una adecuada
via aérea, ventilacion y oxigenacion. Controle el ritmo cardiaco y los signos
vitales. Aplique medidas de apoyo y sintomaticas. No hay un antidoto especifico
para paliperidona.

Tenga en cuenta las caracteristicas de liberacion prolongada de INVEGA HAFYERA
y la vida media de paliperidona al evaluar las necesidades de tratamiento
y recuperacion.

11 DESCRIPCION

INVEGA HAFYERA® contiene una mezcla racémica de (+)- y (-)- palmitato de
paliperidona. El palmitato de paliperidona es un antipsicético atipico que pertenece
ala clase quimica de los derivados del benzisoxazol. El nombre quimico es (9RS)-
3-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzisoxazol-3-il)piperidina-1-il]etil]-2-metil-4-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-4H-pirido[1,2-a]pirimadina-9-il hexadecanoato. Su formula molecular es
CsgHs7FN,404 y su peso molecular es 664.89. La formula estructural es:
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El palmitato de paliperidona es muy levemente soluble en etano y metanol,

practicamente insoluble en polietilenglicol 400 y propilenglicol, y levemente
soluble en acetato de etilo.

INVEGAHAFYERA estadisponible comounasuspensionestérildeliberacionprolongada
acuosa blanca a blanquecina para inyeccion intramuscular en concentraciones de
dosis de palmitato de paliperidona de 1,092 mg y 1,560 mg. El producto farmacéutico
se hidroliza a la fraccion activa, paliperidona, dando como resultado concentraciones
de dosis de 700 mg y 1,000 mg de paliperidona, respectivamente. Los ingredientes
inactivos son polisorbato 20 (10 mg/ml), polietilenglicol 4000 (75 mg/ml), monohidrato
de éacido citrico (7.5 mg/ml), fosfato sddico de dihidrogeno monohidrat (6 mg/ml),
hidréxido de sodio (5.4 mg/ml) y agua para inyeccion.

INVEGA HAFYERA se presenta en una jeringa precargada de dosis inica (copolimero
de olefina ciclica) precargada con 700 mg (3.5 ml) 0 1,000 mg (5.0 ml) de suspension
de paliperidona (como 1,092 mg o 1,560 mg de palmitato de paliperidona) con una
la tapa de la punta, el émbolo, el tope y una aguja de seguridad de pared delgada
de 20G y 1% pulgadas.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion

El palmitato de paliperidona se hidroliza a paliperidona [consulte Farmacologia
clinica (12.3)]. La paliperidona es el principal metabolito activo de la risperidona. El
mecanismo de accion de la paliperidona no esta claro. Sin embargo, su eficiacia
para el tratamiento de la esquizofrenia estd mediada a través de una combinacién
de una combinacion de antagonismo central de los receptores dopaminérgicos D,
y serotoninérgicos 5HTya.

12.2 Farmacodinamica

In vitro, la paliperidona acta como antagonista de los receptores centrales
de dopamina D, y serotonina 5HT, con afinidades de union (valores de Ki) de
1.6-2.8 nM y 0.8-1.2 nM, respectivamente. La paliperidona también actia como
antagonista de los receptores adrenérgicos H; y o y iz de histamina con afinidades
de union de 32 nM, 4 nM y 17 nM, respectivamente. La paliperidona no manifiesta
afinidad apreciable por los receptores muscarinicos colinérgicos ni por los
receptores adrenérgicos 31y B.. La actividad farmacoldgica de los enantiémeros (+)
y (-) de la paliperidona es cualitativamente y cuantitativamente similar.

12.3 Farmacocinética

La farmacocinética de INVEGA HAFYERA que se presenta a continuacion se basa
(nicamente en la administracion en el glateo.

INVEGA HAFYERA administra paliperidona durante un periodo de 6 meses, en

comparacion con los productos de 1 o 3 meses que se administran cada mes o
cada tres meses, respectivamente. Las dosis de INVEGA HAFYERA de 1,092 mg

y 1,560 mg dan como resultado rangos de exposicion total de paliperidona que
se incluyen dentro del rango de exposicion para las dosis correspondientes de
inyecciones de 1 mes de palmitato de paliperidona (PP1M) (156 mg y 234 mg) o las
dosis correspondientes de inyecciones de palmitato de paliperidona de 3 meses
(PP3M) (546 mg y 819 mg, respectivamente) o las correspondientes a dosis de
tabletas de liberacién prolongada de paliperidona una vez al dia. Sin embargo,
las concentraciones bajas medias (Cuiy al final del intervalo de dosificacion
fueron aproximadamente entre 20 a 25 % menores para INVEGA HAFYERA
en comparacion con dosis correspondientes de palmitato de paliperidona de
3 meses. La concentracion maxima media (Cns) fue mayor (1.4 a 1.5 veces) para
INVEGA HAFYERA en comparacion con las dosis correspondientes de palmitato
de paliperidona de 3 meses.

La variabilidad entre sujetos en los pardmetros farmacocinéticos de paliperidona
para INVEGA HAFYERA vario del 42 al 48 % para el AUC a los 6 meses y del 56 al
103 % para la Cnsx. Debido a la diferencia en los perfiles farmacocinéticos entre
los cuatro productos de paliperidona, se debe tener precaucion al hacer una
comparacion directa de sus propiedades farmacocinéticas.

Absorcion

Debido a que su solubilidad en agua es extremadamente baja, la formulacién de
6 meses de palmitato de paliperidona se disuelve lentamente tras la inyeccion
intramuscular, antes de hidrolizarse a la paliperidona y ser absorbido en el sistema
circulatorio. La liberacion del farmaco comienza el dia 1y se espera que dure mas
de 18 meses.

Después de la(s) inyeccion(es) de INVEGA HAFYERA en el glateo a dosis de 1,092
o 1,560 mg, las concentraciones plasmaticas de paliperidona aumentan hasta
alcanzar concentraciones maximas a un valor de Tpa promedio en 29 a 32 dias.
El régimen de administracion de la dosis y perfil de liberacion de INVEGA HAFYERA
da lugar a concentraciones sostenidas durante 6 meses. Las exposiciones total y
pico normalizadas por la dosis de paliperidona después de la administracion de
INVEGA HAFYERA fueron comparables entre los niveles de dosis de 1,092 mg y
1,560 mg. La proporcién media pico: concentracién minima para una dosis de
INVEGA HAFYERA es de 3.1y 3.0 tras la administracion en el gliteo de 1,092 y
1,560 mg, respectivamente.

Distribucién

Después de la administracion de INVEGA HAFYERA, el volumen aparente de
distribucion de la paliperidona es 1,960 I.

La union a proteinas plasmaticas de la paliperidona racémica es de 74 %.

Eliminacién

Metabolismo

En un estudio con 'C-paliperidona oral de liberacion inmediata, una semana
después de la administracion de una dosis oral Unica de 1 mg de '*C-paliperidona
de liberacion inmediata, el 59 % de la dosis se excreto inalterada en la orina, lo
que indica que el metabolismo hepético de la paliperidona no es muy importante.
Aproximadamente el 80% de la radiactividad administrada se recuperd en la orina
y el 11% en las heces. Se identificaron cuatro vias metabdlicas in vivo, ninguna
de las cuales representd mas del 10 % de la dosis: desalquilacién, hidroxilacion,
deshidrogenacion y escision de benzisoxazol. A pesar de que los estudios in vitro
indican que CYP2D6 y CYP3A4 podrian tener una implicacion en el metabolismo
de la paliperidona, no hay indicios in vivo de que estas isoenzimas desempefien
un papel significativo en el metabolismo de la paliperidona. Los analisis
farmacocinéticos de la poblacién no indicaron ninguna diferencia discernible
en el aclaramiento aparente de paliperidona después de la administracion de
paliperidona oral entre grandes metabolizadores y bajos metabolizadores de
sustratos de CYP2D6.

Excrecion

La vida media aparente de la paliperidona después de una sola dosis de INVEGA
HAFYERA de 1,092 o 1,560 mg fue de 148 y 159 dias, respectivamente. Se estima
que la concentracion de paliperidona que permanece en la circulacion 18 meses
después de la dosificacion de 1,560 mg de suspension inyectable de 6 meses de
liberacion prolongada de palmitato de paliperidona se detiene en el 18 % de los
niveles promedio en estado estable.

Estudios de interaccién farmacoldgica

No se han realizado estudios especificos de interaccion farmacolégica con
INVEGA HAFYERA. La informacion que se encuentra a continuacion se obtiene a
partir de estudios con paliperidona oral.

Los efectos de otros medicamentos sobre las exposiciones de INVEGA HAFYERA
seresumen enla Figura 1. Después de la administracion de 20 mg/dia de paroxetina
(un inhibidor potente de CYP2D6), se observé un aumento en los valores medios
de Crnax Y AUC en estado estable (consulte la Figura 1). No se han estudiado dosis
mas altas de paroxetina. Se desconoce la importancia clinica. Después de la
administracion de paliperidona por via oral, se espera una disminucion en los
valores de Cpnsx Yy AUC en estado estacionario cuando los pacientes son tratados
con carbamazepina, un fuerte inductor de CYP3A4 y P-gp [consulte Interacciones
farmacoldgicas (7.1)]. Esta disminucion se ve ocasionada, en gran parte, por un
aumento del 35 % en la depuracion renal de paliperidona.
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Efectos de otros medicamentos sobre la farmacocinética de

INVEGA HAFYERA

Figura 1:
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Los estudios in vitro indican que el CYP2D6 y el CYP3A4 pueden participar en el
metabolismo de la paliperidona; sin embargo, no hay evidencia in vivo de que los
inhibidores de estas enzimas afecten de manera importante el metabolismo de la
paliperidona; estos contribuyen solamente a una pequefia fraccion de la depuracion
total del cuerpo. Los estudios in vitro demostraron que la paliperidona es un sustrato
de glucoproteina P (P-gp) [consulte Interacciones farmacoldgicas (7.2)].

La coadministracion de una dosis oral Gnica de 12 mg de tabletas de liberacion
prolongada de paliperidona con tabletas de divalproex sddico de liberacion
prolongada (dos tabletas de 500 mg una vez al dia) provocd un aumento de
aproximadamente el 50 % en el AUC y la Cpax de la paliperidona. Dado que no
se observan efectos significativos sobre el aclaramiento sistémico, no se espera
una interaccion clinicamente significativa entre los comprimidos de divalproex
sodico de liberacion prolongada e INVEGA HAFYERA. Esta interaccion con
INVEGA HAFYERA no se ha estudiado.

Estudios in vitroen microsomas de higado humano demostraron que la paliperidona
no inhibe sustancialmente el metabolismo de los farmacos metabolizados por
las isoenzimas del citocromo P450, entre ellas, CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10,
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 y CYP3AS. Por tanto, no se espera que la paliperidona
inhiba el aclaramiento de farmacos metabolizados por estas vias metabdlicas
de forma clinicamente relevante. Tampoco se espera que la paliperidona tenga
propiedades de induccién enzimética.

La paliperidona es un inhibidor débil de la P-gp en concentraciones altas. No se
encuentran disponibles datos in vivoy se desconoce la importancia clinica.

Los efectos de INVEGA HAFYERA sobre las exposiciones de otros medicamentos
se resumen en la Figura 2.

Después de la administracion por via oral de paliperidona, la Cnax y €l AUC en
estado estable del valproato no se vieron afectados en 13 pacientes estabilizados
en valproato. En un estudio clinico, los sujetos tratados con dosis estables
de valproato presentaron concentraciones promedio de valproato en plasma
similares cuando se agregaron comprimidos de paliperidona oral de liberacion
prolongada de 3 a 15 mg/dia a su tratamiento con valproato existente [consulte
Interacciones farmacoldgicas (7.1)].

Figura2: Efectos de INVEGA HAFYERA sobre la farmacocinética de
otros medicamentos
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Pablaciones especificas

No se hanrealizado estudios especificos de farmacocinética con INVEGA HAFYERA
en poblaciones especificas. Toda la informacion se obtiene de estudios con
paliperidona oral o se basa en el modelo farmacocinético poblacional de
paliperidona oral e INVEGA HAFYERA. Las exposiciones de paliperidona en
poblaciones especificas (insuficiencia renal, insuficiencia hepética y ancianidad)
se resumen en la Figura 3 [consulte Posologia y formas de administracion (2.5) y
Uso en poblaciones especificas (8.6)].

Pacientes con insuficiencia hepatica

Después de la administracién por via oral de paliperidona en pacientes con
insuficiencia hepética moderada, las concentraciones en plasma de paliperidona

libre fueron similares a aquellas en los sujetos sanos, aunque la exposicion total a
la paliperidona disminuy6 debido a una disminucion en la unién a proteinas. No se
ha estudiado paliperidona en pacientes con insuficiencia hepatica grave [consulte
Uso en poblaciones especificas (8.7)].

Pacientes geriatricos

Después de la administracion por via oral de paliperidona en sujetos adultos
mayores, la Cns y €l AUC aumentaron 1.2 veces en comparacion con los sujetos
jovenes. Esto se podria atribuir a disminuciones relacionadas con la edad en la
depuracion de creatinina [consulte Posologia y formas de administracion (2.5) y
Uso en poblaciones especificas (8.5)].

Efectos de los factores intrinsecos sobre la farmacocinética de la
paliperidona

Figura 3:
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Fumadores

Sobre la base de estudios in vitro donde se utilizaron enzimas hepaticas humanas,
la paliperidona no es un substrato para CYP1A2; el tabaquismo, por lo tanto, no
afectaria la farmacocinética de la paliperidona.

Pacientes masculinos y femeninos

Seobservounaabsorcion maslentaen mujeres enunanélisis de lafarmacocinética
poblacional. En estado estable aparente con la suspension inyectable de liberacién
prolongada de 6 meses de palmitato de paliperidona, las concentraciones minimas
fueron similares entre hombres y mujeres.

Pacientes obesos

Se observo una Cpsx mas baja en los sujetos con sobrepeso y obesidad. En estado
estable aparente con INVEGA HAFYERA, las concentraciones bajas fueron
similares entre los sujetos normales, con sobrepeso y obesos.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA
13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Carcinogénesis
No se realizaron estudios de carcinogénesis con la suspension inyectable de
liberacion prolongada de 6 meses de palmitato de paliperidona.

Se evalud el potencial carcinogénico de la suspension inyectable de liberacion
prolongada de 1 mes de palmitato de paliperidona inyectado intramuscularmente
enratas. Hubounaumentoenadenocarcinomasde la glandulamamaria enlasratas
hembras a los 16, 47 y 94 mg/kg/mes, que es ~0.7, 2 y 4 veces, respectivamente, la
MRHD de 234 mg de la suspension de liberacion prolongada de 1 mes de palmitato
de paliperidona sobre la base de superficie corporal en mg/m2. No se establecié
una dosis sin efecto. Las ratas macho mostraron un aumento en los adenomas
de las glandulas mamarias, fibroadenomas y carcinomas en dosis que son ~2 y
4 veces la MRHD de 234 mg de suspension de liberacion prolongada de 1 mes
de palmitato de paliperidona sobre la base de superficie corporal en de mg/m2.
No se ha realizado un estudio de carcinogenicidad en ratones con palmitato de
paliperidona.

Se realizaron estudios de carcinogenicidad con risperidona, que se convierte
extensivamente en paliperidona en ratas, ratones y humanos, en ratones albinos
suizosy enratas Wistar. La risperidona se administré en la dieta a dosis diarias de 0.63,
2.5y 10 mg/kg durante 18 meses a los ratones y durante 25 meses a las ratas. No se
alcanzé una dosis méxima tolerada en ratones macho. Hubo aumentos significativos
a nivel estadistico en los adenomas hipofisiarios, adenomas endocrinopancreaticos
y adenocarcinomas mamarios. La dosis sin efecto para estos tumores fue inferior o
igual a la dosis maxima de risperidona recomendada para humanos seg(n la cantidad
de mg/m?de superficie corporal (consulte el prospecto de risperidona). Se detecté un
aumento en la neoplasia mamaria, hipofisiaria y endocrinopancreética en roedores
tras la administracion crénica de otros farmacos antipsicéticos, y se considera que
esta mediado por antagonismo prolongado de dopamina D, e hiperprolactinemia. No
esta clara la relevancia de los hallazgos de estos tumores en roedores en términos de
riesgo para los humanos [consulte Advertencias y precauciones (5.10)].
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El palmitato de paliperidona no mostré genotoxicidad en la prueba de mutacion
inversa bacteriana Ames in vitro o el ensayo de linfomas realizado en ratones. La
paliperidona no fue genotdxica en la prueba de mutacion inversa bacteriana Ames
in vitro, el ensayo de linfomas realizado en ratones o la prueba de microntcleo de
médula dsea in vivorealizada en ratas.

Disminucion de la fertilidad
No se realizaron estudios de fertilidad con la suspension inyectable de liberacion
prolongada de 6 meses de palmitato de paliperidona.

En un estudio de fertilidad de paliperidona oral, el porcentaje de ratas hembra
tratadas que quedaron prefiadas no se vio afectado por dosis orales de paliperidona
de hasta 2.5 mg/kg/dia, que es el doble de la MRHD de 12 mg por via oral sobre la
base de la superficie corporal en mg/m2 Sin embargo, se incrementé la pérdida
anterior y posterior a la implantacién, y el nimero de embriones vivos disminuy6
ligeramente con una dosis de 2.5 mg/kg, que también causé toxicidad materna leve.
Estos pardmetros no se vieron afectados con una dosis por via oral de 0.63 mg/kg,
que es lamitad de MRHD de 12 mg sobre la base de la superficie corporal en mg/m2

La fertilidad de las ratas macho no se vio afectada con dosis orales de paliperidona
de hasta 2 veces la MRHD por via oral de 12 mg/dia sobre la base de la superficie
corporal en mg/m?, aunque no se realizaron estudios de recuentos de esperma y
estudios de viabilidad de esperma con paliperidona. En un estudio subcrénico
en perros de la raza Beagle con risperidona, que se convierte extensamente a
paliperidona en perros y humanos, todas las dosis probadas (0.31 mg/kg-5.0 mg/kg)
ocasionaron disminuciones de la testosterona sérica y la movilidad y concentracion
espermatica (0.6 a 10 veces la MRHD de 16 mg/dia para risperidona, sobre la base de
la superficie corporal en mg/m2). La testosterona sérica y los parametros de esperma
se recuperaron de manera parcial, pero continuaron con una disminucion después
de la Gltima observacion (dos meses después de discontinuar el tratamiento).

13.2 Toxicidad o farmacologia animal

La toxicidad en el sitio de la inyeccion se evalu6 en los minicerdos a los que se les
inyect6 por via intramuscular la suspension inyectable de liberacion prolongada
de 6 meses de palmitato de paliperidona en dosis de hasta 2,115 mg, que es
levemente superior a la MRHD. Las reacciones de inflamacion en el lugar de la
inyeccion fueron mayores y mas avanzadas que las reacciones a la suspension
inyectable de liberacién prolongada de 1 mes de palmitato de paliperidona. La
reversibilidad de estos resultados no se examind.

14 ESTUDIOS CLINICOS

La eficacia de INVEGA HAFYERA para el tratamiento de la esquizofrenia en
pacientes que previamente habian sido tratados de forma estable con PP1M
durante al menos 4 meses o PP3M durante al menos un ciclo de inyeccién de
3 meses se evalud en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con activo,
intervencionista, de grupos paralelos, multicéntrico, de no inferioridad disefiado
para evaluar el tiempo hasta la recaida en adultos con un diagnéstico DSM-5
de esquizofrenia.

Los pacientes podrianingresar al estudio si fueron tratados previamente con PP1M
en dosis de 156 0 234 mg, PP3M en dosis de 546 u 819 mg, risperidona inyectable
en dosis de 50 mg o cualquier antipsicético oral con una razon para cambiar (p. ej.,
eficacia, seguridad, tolerabilidad o preferencia por un medicamento inyectable de
accion prolongada) y con una puntuacion total PANSS de <70 puntos.

Después de establecer la tolerahilidad con PP1M (en dosis de 156 o 234 mg) o
PP3M (en dosis de 546 u 819 mg) y estabilidad clinica, definida por tener una
puntuacion total de PANSS de <70 puntos para las 2 evaluaciones anteriores
antes de la fase doble ciego, los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion
2:1 para recibir INVEGA HAFYERA (478 pacientes) o PP3M (224 pacientes).

Lavariablede eficacia principal fue eltiempo hastala primerarecidiva enlafase doble
ciego. El andlisis de eficacia principal se basé en la diferencia en las estimaciones
de Kaplan-Meier de 12 meses del porcentaje de sujetos que permanecieron
sin recaida entre INVEGA HAFYERA vy la suspension inyectable de liberacion
prolongada de 3 meses de palmitato de paliperidona. La recaida se predefinio
como el momento transcurrido hasta la emergencia de uno o mas de los siguientes
eventos: hospitalizacion psiquidtrica, aumento >25 % (si la puntuacion inicial fue
>40) o un aumento de 10 puntos (si la puntuacion inicial fue <40) en la puntuacion
total de PANSS en dos evaluaciones consecutivas, lesiones autoinfligidas de forma
deliberada, comportamiento violento, ideacion suicida/homicida: una puntuacién =5
(si la puntuacion inicial maxima fue <3) o >6 (si la puntuacion maxima fue 4) en dos
evaluaciones consecutivas de los items especificos de PANSS.

El7.5% vy el 4.9 % de los pacientes en los grupos de tratamiento INVEGA HAFYERA y
PP3M, respectivamente, experimentaron un episodio de recaida con una diferencia
estimada de Kaplan-Meier (INVEGA HAFYERA — PP3M) del 2.9 % (IC del 95 %:
-1.1 a 6.8). El limite superior del IC del 95 % (6.8 %) fue menor al 10 %, el margen
de no inferioridad preespecificado. El estudio demostré la no inferioridad de
INVEGA HAFYERA frente a PP3M. En |a Figura 4, se muestra un diagrama de Kaplan-
Meier del tiempo hasta la recaida por grupo de tratamiento.

Figura4 Diagrama de Kaplan-Meier de proporcién acumulativa de pacientes
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En una evaluacioén de los subgrupos de poblacion no se observaron diferencias
clinicamente significativas en la capacidad de respuesta por sexo, edad ni etnia.

16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

INVEGA HAFYERA® esta disponible como una suspension estéril de liberacion
prolongada acuosa blanca a blanquecina para inyeccion intramuscular en el
misculo glateo en concentraciones de dosis de palmitato de paliperidona de
1,092 mg/3.5 ml y 1,560 mg/5 ml. El kit contiene una jeringa precargada de dosis
Ginica y una aguja de seguridad de 20G, 1% pulgada.

Kit de palmitato de paliperidona de 1,092 mg (NDC 50458-661-01)
Kit de palmitato de paliperidona de 1,560 mg (NDC 50458-612-01)

Almacenamiento y manipulacién

Guardar a temperatura ambiente de 20 °C a 25 °C (68 °F a 77 °F); se permiten
variaciones entre 15 °C y 30 °C (59 °F y 86 °F). No mezclar con otro producto
o diluyente.

Envie y almacene en posicion horizontal. Consulte las flechas en la caja del
producto para ver la orientacion adecuada.

17 INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE
Recomiende al paciente que lea el prospecto para el paciente aprobado por la
FDA (Informacion para el paciente).

indrome neuroléptico maligno (NM

Aconsejar a los pacientes acerca de un efecto secundario potencialmente
mortal denominado sindrome neuroléptico maligno (NMS) que se ha informado
en relacion con la administracion de medicamentos antipsicoticos. Los pacientes
deberian comunicarse con su proveedor de atencién médica o presentarse a la
sala de emergencias si experimentan los siguientes signos y sintomas de NMS, que
incluyen hiperpirexia, rigidez muscular, alteracion del estado mental y evidencia de
inestabilidad autonoma (pulso o presion arterial irregulares, taquicardia, diaforesis
y disritmia cardiaca) [consulte Advertencias y precauciones (5.3)].

Discinesi .
Asesorar a los pacientes sobre los signos y sintomas de la discinesia tardia y sobre
comunicarse con su proveedor de atencion médica si ocurren estos movimientos
anormales [consulte Advertencias y precauciones (5.5)].
mbios metaboli

Educar a los pacientes sobre el riesgo de los cambios metabolicos, como reconocer
los sintomas de hiperglucemia (alto nivel de azlcar en la sangre) y diabetes
mellitus (por ejemplo, polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad) y la necesidad de
una supervision especifica que incluya la glucosa en sangre, los lipidos y el peso
[consulte Advertencias y precauciones (5.6)].

Hipotensidn ortostética

Educar alos pacientes acerca del riesgo de hipotension ortostética, particularmente
en el momento de inicio del tratamiento, reinicio del tratamiento o aumento de la
dosis [consulte Advertencias y precauciones (5.7)].

Leucopenia/Neutropenia

Asesore alos pacientes conunrecuento bajo de globulos blancos (WBC) preexistente
o0 antecedentes de leucopenia/neutropenia inducida por medicamentos que deben
controlarse el CBC mientras tomen INVEGA HAFYERA [consulte Advertencias y
precauciones (5.9)].
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Asesore a los pacientes sobre los signos y sintomas de la hiperprolactinemia que
pueden estar relacionados con el uso crénico de INVEGA HAFYERA. Recomiéndeles
que busquen atencién médica si experimentan alguno de los siguientes sintomas:
amenorrea o galactorrea en mujeres, disfuncion eréctil o ginecomastia en hombres
[Consulte Advertencias y precauciones (5.10)].

Interferenci nel mpef nitivo 0 motriz

Dado que INVEGA HAFYERA tiene el potencial de disminuir las facultades mentales
y afectar el pensamiento o las habilidades motrices, se debe advertir a los
pacientes sobre la utilizacion de maquinaria pesada, incluidos automéviles, hasta
que estén razonablemente seguros de que el tratamiento con INVEGA HAFYERA
no los afectara de manera adversa [consulte Advertencias y precauciones (5.11)].
Priapi

Informe a los pacientes acerca de la posibilidad de tener erecciones peneanas
dolorosas o prolongadas (priapismo). Indiqueles a los pacientes que busquen
atencion médica de inmediato en caso de priapismo [Advertencias y
precauciones (5.14)].

E — . .
Aconsejar a los pacientes acerca de la importancia de evitar el aumento
de la temperatura corporal y la deshidratacion [consulte Advertencias y
precauciones (5.15)].

Medi .

Asesore a los pacientes para que informen a sus proveedores de atencion
médica si estan tomando o planean tomar medicamentos con receta o de
venta libre, debido a la posibilidad de interacciones [consulte Interacciones
farmacoldgicas (7)].

Embarazo

Aconseje a las pacientes que notifiquen a su proveedor de atencion médica si
quedan embarazadas o tienen la intencion de quedar embarazadas durante el
tratamiento con INVEGA HAFYERA. Informe a los pacientes que INVEGA HAFYERA
puede causar sintomas extrapiramidales y/o sintomas de abstinencia en un recién
nacido. Informe a las pacientes que hay un registro de embarazos que supervisa
los resultados de los embarazos en mujeres expuestas a INVEGA HAFYERA
durante el embarazo [consulte Uso en poblaciones especificas (8.1)].

Lactancia

Aconseje a las mujeres gque amamantan que usan INVEGA HAFYERA que
controlen a los bebés por somnolencia, retraso del crecimiento, nerviosismo y
sintomas extrapiramidales (temblores y movimientos musculares anormales) y
que busquen atencion médica si notan estos signos [consulte Uso en poblaciones
especificas (8.2)].

Infertilidad

Informe a las mujeres en edad reproductiva que INVEGA HAFYERA puede afectar

la fertilidad debido a un aumento en los niveles de prolactina sérica. Los efectos
sobre la fertilidad son reversibles [consulte Uso en poblaciones especificas (8.3)].

INVEGA HAFYERA (palmitato de paliperidona), suspension inyectable de liberacion
prolongada

INVEGA TRINZA, INVEGA SUSTENNA, RISPERDAL y RISPERDAL CONSTA son
marcas comerciales de Janssen Pharmaceuticals, Inc.

Fabricado para:

Janssen Pharmaceuticals, Inc.

Titusville, NJ 08560, USA

Para obtener informacion sobre patentes, consulte www.janssenpatents.com

© Johnson & Johnson and its affiliates 2021




INFORMACION PARA EL PACIENTE
INVEGA HAFYERA® (in-VAY-guh HAF-ye-RA)
(palmitato de paliperidona)
suspension inyectable de liberacion prolongada

¢Cual es la informacion mas importante que debo conocer sobre INVEGA HAFYERA?

INVEGA HAFYERA puede provocar efectos secundarios graves, entre ellos:

* Mayor riesgo de muerte en personas mayores con psicosis relacionada con demencia. INVEGA HAFYERA aumenta
el riesgo de muerte en adultos mayores que hayan perdido el contacto con la realidad (psicosis) debido a confusion
y pérdida de memoria (demencia). INVEGA HAFYERA no debe usarse para el tratamiento de pacientes con psicosis
relacionada con demencia.

:Queé es INVEGA HAFYERA?

INVEGA HAFYERA es un medicamento recetado administrado mediante inyeccién por un proveedor de atencidn
médica 1 vez cada 6 meses y utilizado para el tratamiento de la esquizofrenia en adultos que han sido tratados de modo
adecuado con:

e Suspension inyectable de liberacion prolongada de palmitato de paliperidona 1 vez al mes durante por lo menos
4 meses.

e Suspensidn inyectable de liberacion prolongada de palmitato de paliperidona 1 vez al mes cada 3 meses durante por
lo menos 3 meses.

Se desconoce si INVEGA HAFYERA es seguro y eficaz en nifios menores de 18 afios.

No debe recibir INVEGA HAFYERA si es alérgico al palmitato de paliperidona, a la risperidona o cualquiera de los
ingredientes de INVEGA HAFYERA. Consulte al final del folleto Informacion para el paciente para acceder a una lista
completa de los ingredientes de INVEGA HAFYERA.

Antes de recibir INVEGA HAFYERA, informe al proveedor de atencion médica acerca de todas las enfermedades que
padezca, incluso si usted:
* tiene antecedentes de sindrome neuroléptico maligno (NMS);

e padece o tiene antecedentes de problemas cardiacos, incluso ataque cardiaco, insuficiencia cardiaca, arritmia o
sindrome de QT prolongado;

e padece o tiene antecedentes de niveles bajos de potasio o magnesio en la sangre;

e padece o tiene antecedentes de movimientos involuntarios de la lengua, el rostro, la boca o la mandibula
(discinesia tardia);

e padece o tiene antecedentes de problemas renales o hepaticos;
e padece diabetes o tiene antecedentes familiares de diabetes;
e tiene enfermedad de Parkinson o un tipo de demencia llamada demencia con cuerpos de Lewy
e tiene antecedentes de recuento bajo de globulos blancos;
e tiene antecedentes de mareos o desmayos, o recibe tratamiento para la presion arterial alta;
* padece o tiene antecedentes de convulsiones o epilepsia;
¢ estd embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si INVEGA HAFYERA puede causar dafios al feto.
° Informe a su proveedor de atencion médica de inmediato si queda embarazada o cree que puede estarlo durante el
tratamiento con INVEGA HAFYERA.

o Si queda embarazada mientras estd tomando INVEGA HAFYERA, consulte con su proveedor de atencion médica
acerca de inscribirse en el Registro nacional de embarazos para mujeres que toman antipsicoticos atipicos.
Para registrarse, puede llamar al 1-866-961-2388 o visitar http://womensmentalhealth.org/clinical-and-research-
programs/pregnancyregistry/.

° Los bebés nacidos de madres que reciben INVEGA HAFYERA durante su tercer trimestre de embarazo pueden
desarrollar agitacion, tono muscular bajo (sindrome del bebé flacido), temblores, somnolencia excesiva, problemas
respiratorios y problemas de alimentacion. Informe al proveedor de atencién médica de inmediato si su bebé
presenta cualquiera de estos sintomas.
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e estd amamantando o planea amamantar. Es posible que INVEGA HAFYERA pase a la leche materna. Hable
con su proveedor de atencion médica sobre la mejor manera de alimentar a su bebé durante el tratamiento con
INVEGA HAFYERA.

Hable con su proveedor de atencion médica acerca de todos los medicamentos que toma, incluidos los medicamentos
con receta y los de venta libre, las vitaminas y los suplementos naturales.

INVEGA HAFYERA y otros medicamentos pueden interferir entre si y provocar efectos secundarios. INVEGA HAFYERA
puede afectar la accion de otros medicamentos y otros medicamentos pueden afectar la accion de INVEGA HAFYERA.

Su proveedor de atencién médica puede decirle si es seguro administrarse INVEGA HAFYERA con otros medicamentos.
No comience ni suspenda ningin medicamento durante el tratamiento con INVEGA HAFYERA sin antes hablar con su
proveedor de atencion médica.

Sepa qué medicamentos toma. Haga una lista para mostrarsela a su proveedor de atencién médica o farmacéutico cada
vez que obtenga un medicamento nuevo.

iComo recibiré INVEGA HAFYERA?

e Debe sequir el cronograma de tratamiento de INVEGA HAFYERA exactamente como se lo indique su proveedor de
atencion médica.

e El proveedor de atencion médica le informaréa la cantidad de INVEGA HAFYERA que recibird y cuando la recibira.

e Su proveedor de atencion médica le administrara la inyeccion de INVEGA HAFYERA en el misculo (intramuscular) de
las nalgas, 1 vez cada 6 meses.

i Qué debo evitar mientras reciba INVEGA HAFYERA?

* No conduzca, opere maquinaria pesada ni realice ninguna otra actividad peligrosa hasta saber de qué modo lo afecta
INVEGA HAFYERA. INVEGA HAFYERA puede alterar el juicio, el pensamiento o las habilidades motoras.

e Evite aumentar su temperatura corporal o deshidratarse.
* No haga demasiado ejercicio.
* En climas célidos, permanezca adentro en un lugar fresco si es posible.
* Manténgase alejado del sol.
* No use demasiada ropa o ropa pesada.
e Beba mucha agua

iCuales son los posibles efectos secundarios de INVEGA HAFYERA?
INVEGA HAFYERA puede provocar efectos secundarios graves, entre ellos:
* Consulte “;Cual es la informacion mas importante que debo conocer sobre INVEGA HAFYERA?"

* Problemas cerebrovasculares (incluido accidente cerebrovascular) en adultos mayores con psicosis relacionada con
demencia que puede provocar la muerte.

* Sindrome neuroléptico maligno (NMS), una enfermedad grave que puede provocar la muerte. Llame a su proveedor
de atencién médica o vaya a la sala de emergencias del hospital mas cercano de inmediato si tiene algunos o todos los
siguientes signos y sintomas de sindrome neuroléptico maligno:

o fiebre alta ° rigidez muscular
° confusion ° sudoracion
o cambios en la respiracidn, el pulso, la frecuencia cardiaca y la presion arterial

* Problemas con los latidos del corazon. Estos problemas cardiacos pueden provocar la muerte. Llame al proveedor de
atencion médica de inmediato si presenta cualquiera de estos sintomas:

o desmayos o sensacion de desvanecimiento
°mareos
o sensacion de que el corazdn late de manera acelerada o irregular

* Movimientos corporales incontrolados (discinesia tardia). INVEGA HAFYERA puede causar movimientos que no
puede controlar en la cara, la lengua u otras partes del cuerpo. Es posible que la discinesia tardia no desaparezca,
incluso si deja de recibir INVEGA HAFYERA. La discinesia tardia también puede comenzar después de que deje de
recibir INVEGA HAFYERA.
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iCuales son los posibles efectos secundarios de INVEGA HAFYERA? (continuacion)
INVEGA HAFYERA puede provocar efectos secundarios graves, entre ellos:

* Problemas con su metabolismo como:

° pivel alto de aziicar en sangre (hiperglucemia) y diabetes. En algunas personas que reciben INVEGA HAFYERA
pueden producirse aumentos de azicar en sangre. El nivel de azlicar en sangre extremadamente alto puede causar
coma o la muerte. Su proveedor de atencion médica debe controlar sus niveles de azlicar en sangre antes de
comenzar y con regularidad durante el tratamiento con INVEGA HAFYERA.

Llame a su proveedor de atencion médica si tiene alguno de estos sintomas de niveles altos de aziicar en sangre
durante el tratamiento con INVEGA HAFYERA:

= se tiene mucha sed = necesita orinar mas de lo habitual

= se tiene mucha hambre = se siente déhil o cansado

= se siente mal del estémago = se siente confundido o su aliento tiene olor afrutado

o aumento de los niveles de grasas (colesterol y triglicéridos) en sangre. Su proveedor de atencion médica debe
controlar sus niveles de grasa en la sangre antes de comenzar y con regularidad durante el tratamiento con
INVEGA HAFYERA.

° aumento de peso. Su proveedor de atencion médica debe controlar su peso antes de comenzar y con regularidad
durante el tratamiento con INVEGA HAFYERA.

* Disminucion de la presion arterial (hipotension ortostatica) y desmayos. Es posible que se sienta mareado o que
se desmaye cuando se levanta demasiado rapido luego de estar sentado o acostado, especialmente al principio del
tratamiento o cuando se cambia la dosis.

e Caidas. INVEGA HAFYERA puede causarle somnolencia o mareos, una disminucion de la presion arterial al cambiar
de posicion (hipotension ortostatica) y puede ralentizar su pensamiento y sus habilidades motrices, lo que puede
provocar caidas, y en consecuencia, fracturas u otras lesiones.

¢ Recuento bajo de glébulos blancos Su proveedor de atencién médica puede realizarle analisis de sangre durante los
primeros meses de tratamiento con INVEGA HAFYERA.

* Aumento de los niveles de prolactina en la sangre (hiperprolactinemia). INVEGA HAFYERA puede provocar un
aumento de los niveles de una hormona llamada prolactina (hiperprolactinemia) en la sangre que puede causar efectos
secundarios, entre ellos, ausencia de ciclos menstruales, una disminucién reversible de la fertilidad en mujeres
que pueden quedar embarazadas, pérdida de leche de las mamas, desarrollo de mamas en hombres o problemas
de ereccion.

* INVEGA HAFYERA puede causarle somnolencia o mareos, y puede ralentizar su pensamiento y sus habilidades
motrices. No conduzca, opere maquinaria pesada ni realice ninguna otra actividad peligrosa hasta saber de qué modo
lo afecta INVEGA HAFYERA.

e Convulsiones.

* Dificultad para tragar que puede provocar que alimentos y liquidos ingresen en los pulmones

* Erecciones prolongadas o dolorosas que duran mas de 4 horas (priapismo). Llame al proveedor de atencion médica o
acérquese a la sala de emergencias mas cercana de inmediato si tiene una ereccion que dura mas de 4 horas.

* Problemas para controlar la temperatura corporal que hacen que sienta demasiado calor. Consulte “;Qué debo evitar
mientras reciba INVEGA HAFYERA?"

Algunos de los efectos secundarios mas frecuentes de INVEGA HAFYERA son:

e infecciones en el tracto respiratorio superior e temblores e dolor de cabeza
e aumento de peso e caminar arrastrando los pies ¢ lentitud en el movimiento
* sensacion de intranquilidad o dificultad para * reacciones en el lugar de * rigidez

permanecer sentado la inyeccion

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de INVEGA HAFYERA.

Llame al médico para pedir asesoria médica sobre los efectos secundarios. Puede informar los efectos secundarios por
teléfono a la FDA al 1-800-FDA-1088.

Informacion general acerca de INVEGA HAFYERA.

Enocasiones, los medicamentos se recetan para otros propésitos que no figuran enla lista del folleto de Informacion para
el paciente. Puede solicitarle a su farmacéutico o proveedor de atencién médica informacion sobre INVEGA HAFYERA
que esté redactada para profesionales de atencion médica.




INVEGA HAFYERA® (palmitato de paliperidona)

¢Cuales son los componentes de INVEGA HAFYERA?
Componente activo: palmitato de paliperidona

Componentes inactivos: polisorbato 20, polietilenglicol 4000, acido citrico monohidrato, dihidrégeno fosfato de sodio
monohidrato, hidréxido de sodio y agua para inyeccion

Fabricado para: Janssen Pharmaceuticals, Inc., Titusville, NJ 08560, USA

Para obtener informacion sobre patentes, consulte www.janssenpatents.com

© Johnson & Johnson and its affiliates 2021

Para obtener mas informacidn, visite www.invegahafyerahcp.com o llame al 1-800-526-7736.

La Informacion para el paciente fue aprobada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos Revisado: enero de 2025
(Food and Drug Administration, FDA) de los Estados Unidos.
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