1.NOMBRE DEL MEDICAMENTO. ﬁ INVEGA 3 mg, 6 mgy 9 mg comprimidos de liberacion prolongada. 2. COMPOSICION
CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA. Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 3 mg de paliperidona. Excipiente: Cada
comprimido contiene 13,2 mg de lactoso. Para consultar la lista complefa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA
FARMACEUTICA. Comprimidos de liberacin prolongada. Comprimidos blancos con forma de cdpsula con fres copas con la impre-
si6n “PAL 3" 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones ferapéuticas. INVEGA estd indicado en el tratamiento de la esquizofrenia.
4.2. Posologia y forma de administracion. Adu/ios. INVEGA se administra por via oral. La dosis recomendada de INVEGA es de 6
mg una vez al dia, administrados por la mafiana. La administracion de INVEGA debe regularse en relacion con laingesta (ver seccion
5.2). Seindicard alos pacientes que deben tomar INVEGA siempre en ayunas o siempre con el desayuno, pero no unas veces en ayu-
nasy otras con alimentos. No es necesario un ajuste inicial de la dosis. Algunos pacientes pueden beneficiarse de dosis inferiores o su-
periores dentro del intervalo recomendado de 3 a 12 mg una vez al dia. Si procede ajustar la dosis, se hard solo después de una eva-
luacion clinica. Cuando esté indicado un aumento de dosis, se recomienda incrementos de 3 mg/dia y como norma general se deben
realizar en infervalos de mds de 5 dias. Los comprimidos de INVEGA deben tragarse enteros con algin liquidoy no deben masticarse,
dividirse ni aplastarse. El principio activo estd contenido en una cubierta no absorbible disefiada para liberar el principio activo de for-
ma controlada. Dicho recubrimiento, junto con los componentes insolubles del nicleo del comprimido, se elimina del organismo; los
pacientes no deben preocuparse si en alguna ocasion ven en las heces algo parecido a un comprimido. Aacientes con insuficiencia he-
ptica. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepdtica leve o moderada. INVEGA no ha sido estudiado en pa-
cientes con insuficiencia hepdtica grave, por lo que se recomienda precaucin si se administra a estos pacientes. Aaciantes con insu-
ficiencia renal. En pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatining = 50 a < 80 ml/min) la dosis inicial reco-
mendada es de 3 mg una vez al dia. La dosis podrd ser aumentada a 6 mg una vez al dia basandose en la respuesta dlinica y la tole-
rabilidad. En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de creatining = 10 < 50 ml/min), la dosis ini-
cial recomendada de INVEGA es de 1,5 mg cada dia, que podria ser aumentada a 3 mg una vez al dia después dela evaluacion dlini-
ca. INVEGA no ha sido estudiado en pacientes con un aclaramiento de creatinina por debajo de 10 ml/min, por lo que no se reco-
mienda su uso en esfos pacientes. Ancianos. Las recomendaciones posoldgicas para los pacientes ancianos con una funcién renal
normal (= 80 ml/min) son las mismas que para los adultos con una funcién renal normal. No obstante, la funcion renal puede dis-
minuir en los ancianos, por lo que serd necesario ajustar la dosis en funcion de este pardmetro (ver Pacientes con Insuficiencia Renal,
mds arriba). INVEGA debe utilizarse con precaucion en pacientes ancianos con demencia y factores de riesgo de ictus (ver seccion
4.4). Poblacion pedigtrica. No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de INVEGA en pacientes < 18 afios. No hay experiencia
enniiios. Oiras poblaciones especiales No es necesario ajustar la dosis de INVEGA por motivos de sexo, raza o tabaguismo. (Para mu-
jeres embarazadas y madres lactantes, ver seccion 4.6). (ambio a otros medicamentos anfipsicdticos. No se han recopilado datos sis-
tematicos que aborden concretamente el cambio del tratamiento con INVEGA por ofros antipsicéticos. Dadas las diferentes caracte-
tisticas farmacodindmicasy farmacocinéticas entre los distintos medicamentos antipsicaticos, se necesita la supervision de un médi-
0 cuando se considere apropiado desde el punto de vista médico cambiar de producto. 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad
al principio activo, a la risperidona o a alguno de los excipientes. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo.
Intervalo @7 Como ocurre con ofros anfipsicdicos, hay que tener precaucion cuando se recefa INVEGA a pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida o con antecedentes familiares de prolongacion del QT, y cuando se usa a la vez que otros medicamentos que
supuestamente prolongan el intervalo QT. Sizdtome neurolgpfico maligno. Se ha nofificado que con los antipsicdticos, incluida la pa-
liperidona, se producen casos de Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) que se caracteriza por hipertermia, rigidez muscular, ines-
tabilidad autonoma, alteracion de la consciencia y elevacion de la creatina fosfocinasa sérica. Otros signos clinicos pueden ser mio-
globinuria (rabdomiclisis) e insuficiencia renal aguda. Si un paciente presenta signos o sinfomas indicativos de SNM, se suspende-
1an todos los antipsicdticos, incluido INVEGA. Discinesia fardia. Los medicamentos antagonistas del receptor de la dopamina se han
asociado a la induccion de discinesia tardia, que se caracteriza por movimientos ritmicos involuntarios, predominantemente de la
lengua y/o de la cara. Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia, se debe considerarla posibilidad de suspender la adminis-
tracin de todos los antipsicdticos, incluido INVEGA. Ajperglucemia. En ensayos dlinicos realizados con INVEGA se han noificado ca-
50s raros de reacciones adversas relacionadas con la glucosa, p. &j., elevacion de la glucemia. Como ocurre con otros anfipsicoticos,
se aconseja realizar un control dlinico adecuado de los pacientes diabéticos y de los que presenten factores de riesgo de desarrollar
diabetes mellitus. Ajporension ortostdtica. La paliperidona puede inducir hipotension orfostdtica en algunos pacientes, debido a su
actividad alfo-blogueante. Segin los datos reunidos de los tres ensayos controlados con placebo de 6 semanas de duracion realiza-
dos con dosis fijas de INVEGA (3, 6, 9y 12 mg), se notificd hipotensién orfostdtica en el 2,5% de los sujetos tratados con INVEGA
comparado con el 0,8% de los tratados con placebo. INVEGA debe ufilizarse con precaucin en pacientes con enfermedades cardio-
vasculares (p. ef., insuficiencia cardiaca, infarto o isquemia de miocardio, anomalias de la conduccion), enfermedades cerebrovas-
culares o trastornos que predispongan al paciente a la hipotension (p. ej., deshidratacion e hipovolemia). Comvulsiones. INVEGA de-
be utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones o de ofros trastornos que potencialmente puedan reducir
el umbral convulsivo. Pasibilidad de produdir obstruccion gastrointestinal. Dado que el comprimido de INVEGA es indeformable y
que su forma no cambia apreciablemente en el tracto gastrointestinal, INVEGA no se debe administrar en general a pacientes con es-
tenosis gastrointestinal grave preexistente (patolgica o yatrogenica) ni o pacientes con disfagia o dificultad significativa para de-
glutir comprimidos. Se han notificado casos raros de sintomas obstructivos en pacientes con estenosis, asociados a la ingestin de
medicamentos con formulaciones indeformables de liberaci6n confrolada. La forma farmacéutica de INVEGA es de liberacion con-
trolada, por lo que solo debe utilizarse en pacientes capaces de tragar el comprimido entero. /7astormos con reduccion del fiempo de
tdnsito gastrointestinal. Trastomos que reducen el tiempo de frdnsito gastrointestinal, por ejemplo las enfermedades que se aso-
cian a diarrea grave cronica, pueden disminuir la absorcion de paliperidona. /zsufiiencia renal. En los pacientes con insuficiencia re-
nal aumentan las concentraciones plasmticas de paliperidona, por lo que puede ser necesario ajustar la dosis en algunos pacientes
(versecciones 4.2y 5.2). No se dispone de datos de pacientes con un aclaramiento de creatinina inferior a 10 ml/min. Paliperidona
no debe administrarse en pacientes con un aclaramiento de creatinina inferior a 10 ml/min. Jzsufiiencia hepdtica. No se dispone de
datos de pacientes con insuficiencia hepdtica grave (clase C de Child-Pugh). Se recomienda precaucion si se utiliza paliperidona en
dichos pacientes. Aacientes ancianos con demencia. INVEGA no se ha estudiado en pacientes ancianos con demencia. Por lo tanto,
hasta que no existan otros estudios que lo demuestren, la experiencia con risperidona se considera vdlida también para paliperido-
na. Mortalidad ool En un metaandlisis de 17 ensayos dlinicos controlados en los que participaron pacientes ancianos con demen-
cia fratados con ofros antipsicaticos atipicos como risperidona, aripiprazol, olanzapina y quetiapina, se observd un aumento del ries-
go de mortalidad en comparacion con el placebo. En los pacientes tratados con risperidona, la mortalidad fue de un 4% en compa-
racion con un 3,1% en los fratados con placebo. Reacciones adversas cerabrovasculares. En ensayos clinicos aleatorizados y contro-
lados con placebo en los que pacientes con demencia recibieron tratamiento con antipsicéticos atipicos incluyendo risperidona, ari-
piprazol y olanzapina se ha observado que el riesgo de reacciones adversas cerebrovasculares se multiplica por 3 aproximadamente.
Se desconoce el mecanismo de este aumento del riesgo. INVEGA se debe utilizar con precaucion en pacientes ancianos con demencia
que presenten factores de riesgo de apoplejia. £nfermediad de Parkinson y demencia de fos cuerpos de Lewy. Los médicos deben sope-
sar los riesgos y los beneficios de prescribir antipsicaticos, incluido INVEGA, a pacientes con enfermedad de Parkinson o con demen-
cia de los Cuerpos de Lewy (DCL), porque ambos grupos tienen un mayor riesgo de Sindrome Neuroléptico Maligno y una mayor sen-
sibilidad a los antipsicaticos. Las manifestaciones de este aumento de la sensibilidad pueden consistir en confusién, embotamiento,
inestabilidad postural con caidas frecuentes, ademds de sinfomas extrapiramidales. Arigpismo. Se ha comunicado que los antipsi-
cdicos (incluyendo risperidona) con efectos de blogueo ot-adrenérgico inducen priapismo. Durante la observacion tras la comercia-
lizacion también se ha notificado priapismo con paliperidona, que es el metabolito activo de risperidona. Se deberia informar a los
pacientes que soliciten ayuda médica urgente en caso de que el priapismo no haya desaparecido en 3-4 horas. Regulacion de fa fem-
peratvra copporal. Se ha atribuido a los antipsicaticos la alteracion de la capacidad del organismo de reducir la temperatura corporal
central. Se aconseja tomar las medidas oportunas cuando se prescriba INVEGA a pacientes que vayan a experimentar circunstancias
que puedan contribuir a una elevacion de la femperatura corporal central, p. ej., ejercicio intenso, exposicion a calor extremo, frata-
miento concomitante con medicamentos de actividad anticolinérgica o deshidratacion. Zzamboembolismo venoso. Se han notifica-
do casos de tromboembolismo venoso (TEV) con el uso de anfipsicaticos. Debido a que los pacientes tratados con antipsicdticos a me-
nudo presentan factores de riesgo de TEV adgquiridos, todos los posibles factores de riesgo de TEV deben idenfificarse antes y durante

el tratamiento con INVEGA y llevar a cabo medidas preventivas. £ecto antiemético. En los estudios preclinicos con paliperidona se
observ que tiene un efecto antiemético. De producirse en los seres humanos, puede enmascarar los signos y sinfomas de la sobre-
dosis de determinados medicamentos o de trastornos como la obstruccion intesfinal, el sindrome de Reye y los tumores cerebrales.
Contenido de lactosa (sdlo fos comprimidos de 3 mg). Los pacientes con intolerancias hereditarias poco frecuentes a galactosa, de in-
suficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcin de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5.
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Se aconseja precaucion cuando se recete INVEGA junto con
medicamentos que prolongan el infervalo QT, p. ef., antiartmicos de las clases IA (p. ej., quinidina, disopiramida) y Il (p. ej., amio-
darona, sotalol), algunos antihistaminicos, algunos antipsicdticos y algunos antipalidicos (p. ej., mefloquina). Ausibilidad de que
INVEGA afecte a otros medicamentos. No se espera que la paliperidona produzca interacciones farmacocinéticas clinicamente im-
porfantes con medicamentos metabolizados por las isoenzimas del citocromo P-450. Los efectos principales de la paliperidona s
ejercen en el SNC (ver seccion 4.8), por lo que INVEGA debe utilizarse con precaucion si s combina con otros medicamentos de ac-
ci6n central, p.ej, ansioliticos, casi todos los antipsicaticos, hipndticos, opidceos, etc. o con alcohol. La paliperidona puede antagoni-
zarel efecto de la levodopa y de otros agonistas de la dopamina. Si se considera necesario administrar esta combinacién, sobre todo
para la enfermedad de Parkinson terminal, se debe prescribir la dosis minima eficaz de cada tratamiento. Debido a la posibilidad de
que induzca hipotension ortostdtica (ver la seccion 4.4), se puede observar un efecto aditivo si se administra INVEGA con otros frata-
mientos que también fengan esta posibilidad, p. e, otros antipsicdticos, triciclicos. Se recomienda precaucion cuando se coadmi-
nisfre paliperidona junto con ofros medicamentos que disminuyan el umbral convulsivo (es decir, fenotiazinas o butirofenonas, trici-
clicos 0 ISRS, tramadol, mefloguina, etc.). Aosibilidad de gue otos medicamentos afecten a INVEGA. Los estudios /n vifroindican
que las enzimas (YP2D6 y CYP3A4 pueden tener una intervencion minima en el metabolismo de la paliperidona, pero no hay indi-
cios /n vitroni in vivode que esas isoenzimas desempeiien un papel significativo en el metabolismo de la paliperidona. La adminis-
tracion conjunta de INVEGA con paroxeting, un potente inhibidor de la CYP2D6, no tuvo un efecto dlinicamente significativo sobre la
farmacocinéica de la paliperidona. Estudios /7 wiremostraron que paliperidona es un substrato de la glucoproteina P (P-gp). La ad-
ministracion concomitante de INVEGA una vez al dia y carbamazepina 200 mg dos veces al dia originG una disminucion aproxima-
damente de un 37% de la media de la Cmaxy AUCen el estado estacionario de paliperidona. Esta disminucion se debe en gran par-
te.a un aumento de un 35% del aclaramiento renal de paliperidona, probablemente como resultado de la induccion dela P-gp renal
por la carbamazepina. Una disminucion menor de la cantidad del principio activo sin alterar excretado en la orina sugiere que du-
rante lo administracion concomitante con carbamazepina, hubo un efecto minimo en el metabolismo del CYP o en la biodisponibili-
dad de paliperidona. Con dosis mds altas de carbamazepina, podrian aparecer disminuciones mayores de las concentraciones plas-
mdticas de paliperidona. Alinicio del tratamiento con carbamazepina, se debe reevaluary aumentar la dosis de INVEGA, si es nece-
sario. Por el confrario, en caso de la inferrupcion del tratamiento con carbamazepina, se debe reevaluar y disminuir la dosis de
INVEGA, si es necesario. En 2-3 semanas se alcanza la induccion fotal mientras que tras la inferrupcion del inductor el efecto desa-
parece en un periodo de tiempo similar. Otros medicamentos o medicamentos a base de plantas que son inductores, p. ej., rifampi-
cinay hierba de San Juan (Hypericum perforatum)pueden tener efectos similares sobre paliperidona. Medicamentos que afectan al
tiempo del frdnsito gastrointestinal pueden influir en la absorcion de la paliperidona, p. ej., metoclopramida. Uso concomitante de
INVEGA y risperidona. No se recomienda el uso de INVEGA con laisperidona oral dado que la paliperidona es el metabolito activo de
|a risperidona y que la combinacin de los dos puede dar lugar a una exposicién aditiva de paliperidona. 4.6. Embarazo y lactan-
cia. No existen datos suficientes sobre la utilizacion de la paliperidona en mujeres embarazadas. La paliperidona no fue feratdgena
en estudios en animales, pero se observaron otros tipos de foxicidad reproductiva (ver seccién 5.3). El uso de antipsicoticos en el Glti-
mo trimestre del embarazo ha ocasionado en el hijo trastornos neuroldgicos de naturaleza extrapiramidal, de larga duracion pero re-
versibles. INVEGA no se debe ufilizar durante el embarazo salvo que sea claramente necesario. Si se considera necesario suspender
su administracion durante la gestacion, no debe hacerse de forma repentina. La paliperidona se excrefa por la leche materna en tal
medida que es probable que se produzcan efectos en el lactante si se administra en dosis ferapéuticas a mujeres lactantes. INVEGA
no debe utilizarse durante la lactancia. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas. Lainfluencia de la pa-
liperidona sobre la capacidad para conduciry ufilizar maquinas es pequefia o moderada debido a sus posibles efectos sobre el siste-
ma nervioso y la vista (ver seccion 4.8). Por tanto, se aconsejard a los pacientes que no conduzcan ni ufilicen méquinas hasta cono-
cer su sensibilidad individual a INVEGA. 4.8. Reacciones adversas. Las reacciones adversas a medicamentos (RAs) notificadas con
mds frecuencia en los ensayos clinicos fueron cefalea, taquicardia, acatisia, taguicardia sinusal, trastorno extrapiramidal, somno-
lencia, mareo, sedacion, temblor, hiperfonia, distonia, hipotension orfostdtica y sequedad de boca. Las RAs que parecieron depen-
der de la dosis fueron aumento de peso, cefalea, hipersecrecion salival, vomitos, discinesia, acatisia, distonia, trastomno extrapira-
midal, hipertonia y Parkinsonismo. A continuacion se recogen fodas las RAs notificadas en sujetos tratados con INVEGA en ensayos
dinicos y fras la comercializacion. Se aplican los siguientes términos y frecuencias: /muy fecventes (= 1/10), fecventes (=
17100, < 1/10), poco frecventes(= 1/1.000, < 1/100), raras(= 1/10.000, < 1/1.000), muy raras(< 1/10.000) y no co-
nocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de grave-
dad dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Personas de edad avanzads. En un estudio realizado en personas de edad avanzada con esquizofrenia, el perfil de sequridad fue si-
milar al observado en personas de otras edades. INVEGA no se ha estudiado en personas de edad avanzada con demencia. En ensa-
yos clinicos llevados a cabo con otros antipsicaticos atipicos se comunicd un aumento del riesgo de muerte y de accidentes cerebro-
vasculares (ver seccion 4.4). (asos de inferés especial para o clase. Sintomas extrapiramidales (SEF). En los ensayos dlinicos no se
observd ninguna diferencia entre el placeboy las dosis de 3y 6 mg de INVEGA. Con las dos dosis mds altas de INVEGA (9 y 12 mg) si
se observo que los SEP eran dosis dependientes. Se realizd un andlisis agrupado de los siguientes términos: discinesia, distonia, hi-
percinesia, Parkinsonismo y temblor. Aumento de peso. En ensayos clinicos se compararon lus proporciones de sujetos que presenta-
ron un aumento ponderal > 7%y se observé que la incidencia del aumento de peso fue similar con INVEGA 3y 6 mg que con place-
bo, y que fue mds elevada con INVEGA 9 y 12 mg comparado con placebo. Awebas de laboratorio: Frolacting en suero. En ensayos
dlinicos se observaron medianas de aumento de la prolactina sérica con INVEGA en el 67% de los sujetos. Los aconfecimientos ad-
versos que pueden sugerir un aumento de los niveles de prolactina se notificaron (p. &}., amenorrea, galactorrea, ginecomastia) en
el 2% de los sujetos. En general, los aumentos medios méximos de las concentraciones de prolactina en suero se observaron el dia
15 del tratamiento, aungue siguieron por encima de los niveles basales al final del estudio. Acros de clase. Con antipsicaticos pue-
de aparecer prolongacion del QT, aritmias ventriculares (fibrilacion ventricular, taquicardia ventricular), muerte sibita inexplicable,
parada cardiacay Torsade de pointes. Se han nofificado casos de tromboembolismo venoso, incluyendo casos de embolismo pulmo-
nary de trombosis venosa profunda, con el uso de antipsicdticos - Frecuencia no conocida. La paliperidona es el metabolito activo de
risperidona. El perfil de sequridad de risperidona puede ser relevante. 4.9 Sobredosis. En general, los signos y sinfomas previstos
son los resultantes de la exageracion de los efectos farmacoldgicos conocidos de la paliperidona, es decir, somnolencia y sedacién, ta-
quicardia e hipotensin, prolongacion del intervalo QT y sintomas extrapiramidales. Se han notificado Torsades de pointes y fibrila-
cion ventricular en relacion con la sobredosis. En caso de sobredosis aguda se tendrd en cuenta la posibilidad de que estén implica-
dosvarios medicamentos. Al evaluar el fratamiento necesario y la recuperacion hay que fener en cuenta que se trata de comprimidos
de liberacion prolongada. No hay ningtn antidoto especifico para la paliperidona. Se utilizardn medidas de apoyo generales. Hay
que obfener y mantener una via respiratoria despejoda y garantizar que lo oxigenacién y la ventilacion sean adecuadas. El control
cardiovascular debe empezar inmediatamente e incluir un control electrocardiogrdfico confinuo por si aparecen arritmias. La hipo-
tension y el fracaso circulatorio deben recibir las medidas terapéuticas adecuadas, como administracion de liquidos por via intrave-
nosa y/o de simpaticomiméticos. Se considerard la posibilidad de realizar un lavado gdstrico (tras la intubacion i el paciente estu-
viera inconsciente) y de administrar carbon activado y un loxante. En caso de sinfomas extrapiramidales intensos, se administrard
medicacion anficolinérgica. Se mantendrd una supervision y un confrol estrictos hasta que el paciente se recupere. 5.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodindmicas. Grypo farmacoterapéutico: ofros anfipsicdticos
(6digo ATC: NO5AX13. INVEGA contiene una mezcla racémica de paliperidona (+) y (-). Mecanismo dle acaign. La paliperidona es
un blogueante selectivo de los efectos de las monoaminas, cuyas propiedades farmacol6gicas son diferentes de las de los neurolép-
ticos tradicionales. La paliperidona se une firmemente a los receptores serotoninérgicos 5-HT2 y dopaminérgicos D2. La paliperido-
na también bloquea los receptores adrenérgicos alfal y bloguea, en menor medida, los receptores histaminérgicos H1y los adrenér-
gicos alfa2. La actividad farmacolgica de los enantiomeros (+) y (-) de la paliperidona es similar desde el punto de vista cualitati-
voy cuantitativo. La paliperidona no se une a los receptores colinérgicos. Aunque se trafa de un antagonista D2 potente, motivo por
el que se cree que alivia los sinfomas positivos de la esquizofrenia, produce menos catalepsiay reduce las funciones motrices en me-
nor medida que los neurolépticos tradicionales. La preponderancia del antagonismo central de la serotonina puede reducir la ten-
dencia de la paliperidona a producir efectos secundarios extrapiramidales. Aectos farmacodindmicos. Fficacia dlinica. La eficacia de
INVEGA fue establecida en tres ensayos multicéntricos, controlados con placebo, doble ciego y de 6 semanas de duracion en sujetos
que cumplian los criterios para la esquizofrenia del DSM-IV. Las dosis de INVEGA fueron diferentes en los tres estudios y variaron de
3 15mgunavez al dia. La variable principal de eficacia del estudio fue definida como una reduccion de las puntuaciones totales
de la escala de los sindromes positivo y negativo (PANSS), como se muestra en la siguiente tabla. Todas las dosis evaluadas de
INVEGA se diferenciaron del placebo el dia 4 (p < 0,05). Las variables secundarias predefinidas del estudio fueron la escala de ren-
dimiento personal y social (PSP) y la escala de impresion clinica global - intensidad (CGI-S). En los tres estudios INVEGA fue superior
al placebo en la PSPy en la C61-S. Puntuacion fotal de la escala de los sindromes positivo y negativo de la esquizofrenia (PANSS) -
Variacion entre el momento basal y el final del estudio-LOCF para los estudios RO76477-SCH-303, R076477-SCH-304 y
R076477-SCH-305: Grupo de andlisis por infencion de fratar.

Placebo 3mg 6 mg 9 mg 12mg
RO76477-SCH-303 =12 W=123 | =120 | W=129)
Media basal (0E) 94,1 (10,74) 94,3(1048) | 932(1190) | 94,6(10,98)
Variacién media (D) 41(2316) q79(2223) | 17.2(2023) | -233(20,12)
Valor p (frente a placebo) < 0,001 < 0,001 < 0,001
Diferencia de las medias de MC (EE) -13,7 (2,63) -13,5(2,63) -18,9 (2,60)
RO76477-SCH-304 W=105) w=m) W=1m)
Media basal (0F) 93,6 (11,71) 92,3(11,9) 94,1 (11,42)
Variacion media (D) 80(21,48) 15,7 (18,89) 17,5(19,83)
Valor p (frente a placebo) 0,006 < 0,001
Diferencia de las medias de MC (EF) -7,0(2,36) -8,5(2,35)
RO76477-5CH-305 W=120) | (=133 W=12
Media basal (0F) 939(12,66) | 91,6(12,19) 93,9 (13,20)
Variacién media (DF) 28(2089) | -150(19,61) 163(21,81)
Valor p (frente a placebo) < 0,001 < 0,001
Diferencia de las medias de MC (EE) -11,6 (2,35) -12,9 (2,34)

Nota: un cambio negativo de la puntuacion denota mejorfa. En los tres estudios se incluyd un control activo (olanzapina a una dosis de 10 mg).
LOCF = arrastre de la Gltima observacion disponible. Se utilizd la version 1-7 del PANSS. En el estudio RO76477-SCH-305 también se incluyo
una dosis de 15 mg, pero no se recogen los resultados porque es una dosis superior a la dosis maxima diaria recomendada de 12 mg.

Enunensayo alargo plazo disefado para evaluar el mantenimiento del efecto, INVEGA fue significativamente mds eficaz que el pla-
cebo en el mantenimiento del control de los sintomas y en el refraso de la recidiva de la esquizofrenia. Tras recibir tratamiento para
un episodio agudo durante 6 semanas y permanecer estables durante otras 8 semanas con INVEGA (dosis de 3 a 15 mg una vez l
dia), los pacientes fueron aleatorizados en régimen doble ciego para seguir recibiendo INVEGA o placebo hasta que experimentaran
una recaida de los sinfomas de esquizofrenia. El ensayo fue suspendido antes de tiempo por motivos de eficacia, al demostrarse que
el tiempo hasta la recaida era significativamente superior en los pacientes tratados con INVEGA que en los tratados con placebo (p
=0,0053).5.2. Propiedades farmacocinéticas. Lo farmacocinética de la paliperidona tras la administracién de INVEGA es pro-
porcional a la dosis en el intervalo de dosis clinicas recomendado. Absorcign. Tras la administracion de una dosis Gnica, INVEGA
muestra una tasa de liberacion ascendente gradual, que permite que la concentracion plasmdtica de paliperidona aumente cons-
tantemente hasta alcanzar la concentracion plasmética méxima (Cmdx) aproximadamente 24 horas después de la administracion.
Cuando se administra INVEGA una vez al dia, las concentraciones del estado estacionario se alcanzan tras 4 6 5 dias de administra-
cion en la mayoria de los sujetos. L paliperidona es el metabolito activo de la risperidona. Las caracteristicas de liberacion de
INVEGA ocasionan minimas fluctuaciones entre la concentracion mdxima y minima, en comparacion con las observadas con la ris-
peridona de liberacion inmediata (indice de fluctuacion del 38% frente al 125%). La biodisponibilidad oral absoluta de la paliperi-
donatras lo administracion de INVEGA es del 28% (IC 90% de 23%-33%). La administracion de comprimidos de paliperidona de li-
beracion prolongada con una comida habitual con alto contenido en grasasy calorios aumenta la C,., y el AUCde paliperidona hasta
un 50%-60%, en comparacion con las obtenidas cuando se administran en ayunas. Aistibucion. La paliperidona se distibuye rdpi-
damente. El volumen de distribucion aparente es de 487 1. La paliperidona se une a las proteinas del plasma en un 74%. Se une prin-
cipalmente a la glucoproteina a1 dcida y a la albomina. Biatransformacion y eliminacion. Una semana después de la administra-
cion de una sola dosis oral de 1 mg de paliperidona de liberacion inmediata marcada con C*, el 59% de la dosis fue eliminada in-
tacta por la oring, lo que indica que no experimenta un intenso metabolismo por el higado. Se recuperd aproximadamente el 80%

de la rodiactividad administrada en la orina y el 11% en las heces. Se han identificado cuatro vias metabélicas /7 v, ninguna de
las cuales representd mds del 6,5% de la dosis: desalquilacidn, hidroxilacin, deshidrogenacion y escision de benzisoxazol. Aungue
en estudios /7 witrose sefal6 que las enzimas CYP2D6 y CYP3A4 pueden intervenir en el metabolismo de la paliperidona, no hay da-
tos /n vivode que estas isoenzimas desempeiien un papel significativo en el metabolismo de la paliperidona. En los andlisis de far-
macocinética de la poblacion no se observd ninguna diferencia apreciable del aclaramiento aparente de paliperidona tras la admi-
nistracion de INVEGA entre los metabolizadores rdpidos y lentos de los sustratos de la CYP2D6. En estudios /7 viro realizados con mi-
crosomas hepdticos humanos se demostrd que la paliperidona no inhibe sustancialmente el mefabolismo de los medicamentos me-
tabolizados por las isoenzimas del citocromo P450, como (YPTA2, CYP2A6, CYP2(8/9/10, CYP2D6, CYP2ET, CYP3A4y (YP3AS. La
semivida de eliminacién terminal de la paliperidona es de 23 horas aproximadamente. En estudios 47 vio se ha demostrado que la
paliperidona es un sustrato de la P-gp y un inhibidor débil de la P-gp a altas concentraciones. No existen datos de estudios /7 vinoy
s desconoce lo importancia dlinica. /asuficiencia hepatica. La paliperidona no se metaboliza ampliomente en el higado. En un estu-
dio en el que participaron sujetos con insuficiencia hepdtica moderada (clase B de Child-Pugh) las concentraciones plasmdticas de
paliperidona libre fueron similares a las observadas en sujetos sanos. No se dispone de datos de pacientes con insuficiencia hepdti-
cagrave (clase Cde Child-Pugh). /asuficiencia renal. La eliminacion de la paliperidona disminuye si lo hace la funcin renal. El acla-
ramiento tofal de la paliperidona disminuyd un 32% en sujetos con insuficiencia renal leve (Aclaramiento de Creatinina [(r(l] =
50 a < 80 ml/min), un 64% en sujetos con insuficiencia renal moderada (CrCl = 30 a < 50 ml/min) y un 71% en sujetos con in-
suficiencia renal grave ((rCl < 30 ml/min). La semivida de eliminacion terminal media de la paliperidona fue de 24, 40y 51 horas
en los sujetos con insuficiencia renal leve, moderada y grave, respectivamente, y de 23 horas en los sujetos con una funcion renal
normal (CrCl = 80 ml/min).Ancianos. Los datos de un estudio farmacocinético realizado en ancianos (edad = 65 afios, n = 26)
indicaron que el aclaramiento aparente en el estado estacionario de la paliperidona fras la administracion de INVEGA fue un 20%
menor que en los adulfos (de 18 a 45 afios, n = 28). No obsfante, no hubo efectos apreciables de la edad en el andlisis farmacodi-
néfico poblacional realizado con sujetos con esquizofrenia tras la correccion de la reduccion del CrCl relacionada con la edad. £zza.
En el andlisis farmacocinéico de la poblacion no se obtuvieron datos de que existan diferencias relacionadas con la raza en la far-
macocinética de la paliperidona tras la administracion de INVEGA. Sexo. El aclaramiento aparente de la paliperidona tras la admi-
nistracion de INVEGA es aproximadamente un 19% menor en las mujeres que en los varones. Esta diferencia se explica en gran me-
dida por las diferencias en la masa corporal magra y en el aclaramiento de creatinina que existen entre varones y mujeres.
Jabaguismo. Seqin estudios /n vitrorealizados con enzimas hepdticas humanas, la paliperidona no es sustrato de la CYP1A2; porlo
tanto, el consumo de tabaco no deberfa afectar a la farmacocinética de la paliperidona. Un andlisis farmacocinético de la poblacion
mostré una exposicion ligeramente mds baja a paliperidona en fumadores en comparacidn con los no fumadores. Se cree que es po-
co probable que la diferencia tenga relevancia clinica. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Los estudios de foxicidad a dosis
repetidas de la paliperidona en ratas y perros mostraron efectos principalmente farmacol6gicos, como sedacion y efectos mediados
porla prolacting, en las glandulas mamarias y en los genitales. La paliperidona no fue teratégena en ratas ni en conejos. En estu-
dios sobre la reproduccidn de las ratas utilizando la risperidona, que es masivamente convertida a paliperidona en ratas y en seres
humanos, se observd una reduccion en el peso al nacer y en la supervivencia de las crias. Otros antagonistas de la dopamina han te-
nido efectos negativos en el desarrollo motor y del aprendizaje en las crias cuando se administraron a animales prefiados. La pali-
peridona no fue genotdxica en una serie de pruebas. En estudios sobre el poder carcindgeno de la risperidona oral en ratas y ratones
se observaron aumentos de los adenomas hipofisarios (ratdn), de los adenomas del pancreas endocrino (rata) y los de adenomas
delas glandulas mamarias (en ambas especies). Estos tumores pueden estar relacionados con el antagonismo prolongado de la do-
pamina D2 y con la hiperprolactinemia. Se desconoce la trascendencia de estos hallazgos tumorales en roedores para el riesgo en
seres humanos. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Nicleo del comprimido recubierto: Gido de polietileno
200K. Cloruro de sodio. Povidona (K29-32). Acido estedrico. Butil hidroxitolueno (E321). Oxido férrico (amarillo) (E172). Oxido de
polietileno 7000K. Gxido férrico (rojo) (E172). Hidroxietil celulosa. Polietilenglicol 3350. Acetato de celulosa. Cubierta coloreada:
Hipromelosa. Diéido de titanio (E171). Lactosa monohidrato. Triacetina. Cera de carnauba. Tinta de impresién: Oxido de hierro
(negro) (E172). Propilenglicol. Hipromelosa. 6.2. Incompatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 2 afios. 6.4.
Precauciones especiales de conservacién. Frascos: No conservar a femperatura superior a 30°C. Mantener el frasco perfecta-
mente cerrado para profegerlo de lo humedad. Blisters: No conservar a temperatura superior a 30°C. Conservar en el envase origi-
nal para protegerlo de la humedad. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Frascos: Frasco de poliefileno de alta densidad
(HDPE) blanco con sellado por induccién y cierre de polipropileno a prueba de nifios. Cada frasco contiene dos bolsas con 1 g de gel
desilice desecante (di6xido de silicona) (la bolsa es de polietileno aprobado para uso alimentario). Los envases se presentan en fo-
mafios de 30y 350 comprimidos de liberacién prolongada. Blisters: © Cloruro de polivinilo (PVC) laminado con una capa de empu-
ie de policloro-trifluoroetileno (PCTFE)/aluminio. Los envases se presentan en tamagios de 14, 28, 30, 49, 56y 98 comprimidos de
liberacion prolongada. O Cloruro de polivinilo blanco (PVC) laminado con una capa de empuie de policloro-trifluorogtileno
(PCTFE)/aluminio. Los envases se presentan en tamafios de 14, 28, 30, 49, 56 y 98 comprimidos de liberacion prolongada. 0
Capa de empuje de poliamida orientada (OPA)-aluminio-cloruro de polivinilo (PVC)/aluminio. Los envases se presentan en fama-
fios de 14, 28,49, 56y 98 comprimidos de liberacion prolongada. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios
de envases. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion. Ninguna especial. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. Janssen-Gilag International NV, Turhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Bélgica. 8. NUMERO(S) DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/07/395/001-005. EU/1/07/395/021-025. EU/1/07/395/041-044.
EU/1/07/395/057-058. EU/1/07/395/065-067. 9. PRESENTACION Y PRECIOS. INVEGA 28 comprimidos de 3 mg: PVL:
90,16 €. PVP- 135,33 €. PVP IVA: 140,75 €. INVEGA 28 comprimidos de 6 mg: PVL: 90,16€. PVP: 135,33 €. PVP IVA: 140, 75 €.
INVEGA 28 comprimidos de 9 mg: PVL: 90,16 €. PVP: 135,33 €. PVP IVA: 140, 75€. 10. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y
DISPENSACION. Con receta médica. Aportacién reducida. 11. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE
LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacién: 25/06/2007. 12. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Diciembre
2009. La informacion defallada de este medicamento estd disponible en la pdgina web de la Agencia Europea del Medicamento
(EMEA): http://www.emea.europa.eu/.
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