A 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. INVEGA® 3 mg, 6 mg y 9 mg compiimidos de liberacién prolongada. 2.

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido de liberacién prolongada contiene 3 mg, 6 mgy 9
mg de paliperidona, respectivamente. Excipiente: Cada comprimido contiene 13,2 mg de lactosa (solo el comprimido de 3 mg). Para
consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimidos de liberacién prolongada. INVEGA®
3 mg: Comprimidos blancos longitudinales cilindricos con tres capas (con forma de cépsula) con la impresion “PAL 3”. INVEGA® 6 mg:
Comprimidos beige longitudinales cilindricos con tres capas (con forma de cdpsula) con la impresicn “PAL 6”_ INVEGA® 9 mg: Comprimidos
rosos longitudinales ciindricos con tres capas (con forma de cdpsulo) con lo impresién “PAL 9”. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones
terapéuticas. INVEGA® estd indicado en el tratamiento de lo esquizofrenia. 4.2. Posologia y forma de administracion. Adulfos.
INVEGA® se administra por via oral. La dosis recomendada de INVEGA™ es de 6 mg una vez al dia, administrados por la mafiana. Lo
administracion de INVEGA® debe regularse en relacion con la ingesta (ver seccidn 5.2). Se indicard a los pacientes que deben tomar
INVEGA® siempre en ayunas o siempre con el desayuno, pero no unas veces en ayunas y ofras con alimentos. No es necesario un ajuste
inicial de la dosis. Algunos pacientes pueden beneficiarse de dosis inferiores o superiores dentro del intervalo recomendado de 3 a 12 mg
una vez al dia. Si procede ajustar la dosis, se hard s8lo después de una evaluacion dlinica. Los comprimidos de INVEGA® deben tragarse
enteros con la ayuda de algin liquido y no deben masticarse, dividirse ni aplastarse. EI principio activo estd contenido en una cubierta no
absorbible disefiada para liberar el princpio activo de forma controlada. Dicho recubrimiento, junto con los componentes insolubles del
ndcleo del comprimido, se elimina del organismo; los pacientes no deben preocuparse si en alguna ocasion ven en las heces algo parecido o
un comprimido. Pacientes con insuficiencia hepdfica. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiendia hepdfica leve o
moderada. INVEGA® no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepdfica grave, por lo que se recomienda precaucion si se
administra a estos pacientes. Pacientes con insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creafinina >50 a
<80 ml/min) la dosis inicial recomendada es de 3 mg una vez al dia. La dosis podrd ser aumentada basdndose en la respuesta dinica y la
tolerabilidad. En pacientes con insuficiencia renal moderada (adaramiento de reatinina = 30 a <50 ml/min) la dosis recomendada de
INVEGA® es de 3 mg una vez al dia. Para pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatining =10 a <30 ml/min), lo
dosis inicial recomendada de INVEGA® es de 3 mg cada dos dios, que podria ser aumentada o 3 mg una vez al dia después de la
evaluacion clinica. INVEGA® no ha sido estudiado en pacientes con un aclaramiento de creatinina por debajo de 10 ml/min, por lo que no
se recomienda su uso en estos pacientes. Ancianos. Las recomendaciones posoldgicas para los pacientes ancianos con una fundion renal
normal (=80 ml/min) son las mismas que para los adultos con una funcién renal normal. No obstante, la funcidn renal puede disminuir
en los ancianos, por lo que serd necesario ajustar la dosis en funcidn de este pardmetro (ver Pacientes con Insuficiencio Renal, mds arriba).
INVEGA® debe utilizarse con precaucin en pacientes ancianos con demencia y factores de riesgo de ictus (ver seccion 4.4). Nidos. No se
han estudiado la sequridad ni la eficacia de INVEGA®™ en pacientes <18 afios. No hay experienia en nifios. Otras poblaciones especiales.
No es necesario ajustar la dosis de INVEGA® por mofivos de sexo, raza o tabaguismo. (Para mujeres embarazadas y madres lactantes, ver
seccion 4.6). Cambio a ofros medicamentos antipsicdicos. No se han recopilado datos sistemdicos que aborden concretamente el cambio
del tratomiento con INVEGA® por ofros anfipsicéticos. Dadas las diferentes coracteriticas farmacodindmicas y farmacocinéficas entre los
distintos medicamentos antipsicéticos, se necesita lo supenvision de un médico cuando se considere apropiado desde el punto de vista
médico cambiar de producto. 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad a paliperidona, o la risperidona o a alguno de los excipientes.
4.4, Advertencias y precauciones especiales de empleo. Infervalo Q. Como ocurre con otros antipsicSficos, hay que fener precaucion
cwando se receto INVEGA® o pacientes con enfermedad cardiovascular conocida o con antecedentes fomiliares de prolongacién del QT, y
awando se usa a la vez que ofros medicamentos que supuestamente prolongan el infervalo QT. Sindrame neurolépfico maligno. Se ha
notificado que con los antipsicticos, incluida la- paliperidona, se producen casos de Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) que se
caracteriza por hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autdnoma, alferacion de la consciencia y elevacion de la creating fosfocinasa
sérica. Otros signos clinicos pueden ser mioglobinuria (rabdomidlisis) e insuficiencia renal aguda. Si un paciente presenta signos o sinfomas
indicativos de SN, se suspenderdn fodos los anfipsicéticos, incluido INVEGA®™. Discinesia fordia. Los medicamentos antagonistas del
receptor de la dopamina se han asociado a la induccién de discinesia tardia, que se caracteriza por movimientos ritmicos involuntarios,
predominantemente de la lengua y/o de lo cara. Si aparecen signos y sinfomas de discinesia fardia, se debe considerar la posibilidod de
suspender la administracion de todos los anfipsicsticos, incluido INVEGA®. Hiperglucemia. En ensayos dinicos realizados con INVEGA® se
han notificado casos raros de reacciones adversas relacionadas con la glucosa, p.ej., elevacion de la glucemia. Como ocurre con ofros
antipsicaticos, se aconseja realizar un control clinico adecuado de los pacientes diabéficos y de los que presenten factores de riesgo de
desarrollar diabetes mellitus. Hipotensidn ortostdtica. La paliperidona puede inducir hipotension orfostdtica en algunos pacientes, debido a
su actividad alfo-blogueante. Segdn los datos reunidos de los tres ensayos controlados con placebo de 6 semanas de duracion realizados
con dosis fijas de INVEGA®™ (3, 6, 9y 12 mg), se nofificd hipotension orfostdtica en el 2,5% de los sujefos tratados con INVEGA®
comparado con el 0,8% de los tratados con placebo. INVEGA® debe ufilizarse con precaucion en pacientes con enfermedades cardiovascula-
res (p.g., insuficiencia cardiaca, inforto o isquemia de miocardio, anomalias de lo conducci6n), enfermedades cerebrovasculares o trastornos
que predispongan al paciente a la hipotension (p.ej., deshidratacién e hipovolemia). Convulsiones. INVEGA® debe ufilizarse con precaucion
en pacientes con antecedentes de convulsiones o de otros trastomos que pofencialmente puedan reducir el umbral convulsivo. Posibilidad de
producir obstruccion gastrointestinal. Dado que el comprimido de INVEGA® s indeformable y que su forma no cambia apreciablemente en
el fracto gostrointesfinl, INVEGA® no se debe administrar en general a pacientes con estenosis gashointestinal grave preexistente
(patoldgica o yatrdgenica) ni a pacientes con disfagia o dificultad significativa para deglufir comprimidos. Se han nofificado casos raros de
sintomas obstructivos en pacientes con estenosis, asociados a la ingestion de medicamentos con formulaciones indeformables de liberacion
controlada. Lo forma farmacéutica de INVEGA® es de liberacién controlada, por lo que sélo debe utilizarse en pacientes capaces de fragar el
comprimido entero. Trastomos con reduccion del tiempo de tidnsito gashointestinal. Trastomos que reducen el fiempo de hdnsito
gastrointestinal, por ejemplo las enfermedades que se asodan a diarrea grave adnica, pueden disminuir la absorcidn de paliperidona.
Insuficiencia renal. En los pacientes con insuficiencia renal aumentan las concentraciones plasmdticas de paliperidona, por lo que puede ser
necesario ajustar la dosis en algunos pacientes (ver secciones 4.2 y 5.2). No se dispone de datos de pacientes con un adaramiento de
creatinina inferior a 10 m/min. Paliperidona no debe administrarse en pacientes con un adaramiento de reatinina inferior a 10 ml/min.
Insuficiencia hepdfica. No se dispone de datos de pacientes con insuficiencia hepdtica grave (dlase C de Child-Pugh). Se recomienda
precaucion si se utiliza paliperidona en dichos pacientes. Pacientss ancianos con demencia. INVEGA® no se ha estudiado en pacientes
ancianos con demendia. Por lo tanto, hasta que no existan ofros estudios que lo demuestren, la experiencia con risperidona se considera
vilida también para paliperidona. Mortulidad fofal. En un metaandlisis de 17 ensayos dlinicos controlados en los que parficiparon pacientes
ancianos con demencia tratados con otros anfipsicticos atipicos como risperidona, aripiprazol, olanzapina y quetiaping, se obsenvé un
aumento del riesgo de mortalidad en comparacion con el placebo. En los pacientes tratados con risperidona, la morfalidad fue de un 4% en
comparacion con un 3,1% en los tratados con placebo. Reacciones adversas cerebrovasculares. En ensayos dinicos aleatorizados y
controlados con placebo en los que pacientes con demencia recibieron fratamiento con antipsicticos atipicos incluyendo risperidona,
aripiprazol 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 precaucién en pacientes ancianos con demendia que
presenten factores de riesgo de apoplejia. Enfermedad de Parkinson y demencia de los cuerpos de Lewy. Los médicos deben sopesar los
riesgos y los beneficios de prescribir anfipsicéficos, induido INVEGA®, a pacientes con enfermedad de Parkinson o con demendia de los
Cuerpos de Lewy (DCL), porque ambos grupos fienen un mayor riesgo de Sindrome Neuroléptico Maligno y una mayor sensibilidad a los
antipsicticos. Las manifestaciones de este aumento de la sensibilidad pueden consisfir en confusion, embotamiento, inestabilidad postural
con caidas frecuentes, ademds de sintomas extrapiramidales. Prigpismo. Se ha comunicado que los medicamentos con efectos de blogueo
adrenérgico alfa inducen priapismo. Aunque no se han nofificado casos de priapismo en los ensayos clinicos realizados con INVEGA®, la
paliperidona tiene esta actividad farmacoldgica, por lo que puede asodiarse a dicho riesgo. Regulacidn de o femperatura corporal. Se ha
atribuido a los antipsicoticos la alteracion de la capacidad del organismo de reducir la femperatura 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 temperatura corporal central, p.sj., ejercicio intenso, exposicion a calor extremo, tratamiento concomitante con medicamentos
de actividad anticolinérgica o deshidratacin. Ffecto antiemético. En los estudios preclinicos con paliperidona se observé que fiene un efecto
antiemético. De producirse en los seres humanos, puede enmascarar los signos y sintomas de la sobredosis de deferminados medicamentos

0 de trastomos como la obstruccidn intesfinal, el sindrome de Reye y los fumores cerebrales. Confenido de lacfosa. Los pacientes con
infolerancias hereditarias poco frecuentes a galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcidn de glucosa o galactosa
no deben tomar este medicamento. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de inferaccion. Se aconseja precaucion
cwando se recete INVEGA® junto con medicamentos que prolongan el infervalo QT, p.ej,, anfiarrtmicos de las clases IA (p.sj,, quiniding,
disopiramida) y lll (p. ej., amiodarona, sotalol), algunos antihistaminicos, algunos antipsicéticos y algunos antipalddicos (p.¢j,, meflogui-
na). Posibidad de que INVEGA® afecte a ottos medicamentos. No se espera que la paliperidona produzca inferacciones farmacodinéicas
dlinicomente imporfantes con medicamentos mefabolizados por las isoenzimas del citocromo P-450. Los efectos principales de la
paliperidona se efercen en el SNC (ver seccion 4.8), por lo que INVEGA® debe uilizarse con precaucidn si se combina con ofros medicamen-
tos de accion central, p.ej, ansiolfficos, cosi fodos los antipsicticos, hipndticos, opidceos, etc. o con alcohol. Lo paliperidona puede
antagonizar el efecto de la levodopa y de ofros agonistas de la dopamina. Si se considera necesario administrar esta combinacidn, 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 hipotensicn ortostdtica (ver la seccidn 4.4), se puede observar un efecto aditivo si se administra INVEGA® con ofros fratamien-
tos que también fengan esta posibilidad, p.ej, ofros anfipsicoticos, tricidlicos. Se recomienda precaucién cuando se coadministre paliperido-
na junfo con ofros medicamentos que disminuyan el umbral convulsivo (-es decir, fenofiazinas o butirofenonas, tricidlicos o SRS, tramadol,
mefloquina, etc). Posibilidad de que ofros medicamentos afecten o INVEGA®. Los estudios in vitto indican que los enzimas CYP2D6 y
(YP3A4 pueden fener una infervencion minima en el metabolismo de la paliperidona, pero no hay indicios in vifro ni in vivo de que esas
isoenzimas desemperien un papel significativo en el mefabolismo de la paliperidona. La administracién conjunta de INVEGA® con
paroxefina, un potente inhibidor de la CYP2D6, no tuvo un efecto dinicamente significativo sobre la farmacocinética de la paliperidona.
Estudios in vitio mostraron que paliperidona es un substrato de la glucoproteina P (P-gp). La administracidn concomitante de INVEGA® una
vez al dia y carbamazepina 200 mg dos veces al dia origin una disminucion aproimadamente de un 37% de lo media de la Cmdxy AUC
en el estado estacionario de paliperidona. Esta disminucion se debe en gran parfe a un aumento de un 35% del adaramiento renal de
paliperidona, probablemente como resultado de la induccion de la P-gp renal por la carbamazeping. Una disminucion menor de lo cantidad
de férmaco sin alferar excretado en la orina sugiere que durante lo administracion concomitante con carbamazeping, hubo un efecto minimo
en el metabolismo del CYP o en la biodisponibilidad de paliperidona. Con dosis mds altas de carbamazeping, podrian aparecer disminucio-
nes mayores de las concentraciones plasmdticas de paliperidona. Al inicio del tartamiento con carbamazeping, se debe reevaluar y aumentar
la dosis de INVEGA®, si es necesario. Por el contrario, en caso de la interrupcidn del ratamiento con carbamazepina, se debe reevaluar y
disminuir la dosis de INVEGA®, si es necesario. En 2-3 semanas se alcanza la induccién fotal mientras que fras la inferrupcién del inductor
¢l efecto desaparece en un perfodo de tiempo similar. Otros medicamentos o medicamentos o base de plantas que son inductores, p. ],
rifampicina y hierba de San Juan (Hypericum perforatum) pueden tener efectos similares sobre paliperidona. Medicamentos que afectan ol
tiempo del tinsito gastointestinal pueden influr en la absorcion de lo paliperidona, p.ei,, metoclopramida. Uso concomitante de INVEGA®
y risperidona. No se recomienda el uso de INVEGA® con la risperidona oral dado que la paliperidona es el metabolito activo de lo
risperidona y que lo combinacion de los dos puede dar lugar a una exposicion adifiva de paliperidona. 4.6. Embarazo y lactancia. No
existen datos suficientes sobre la utilizacion de la paliperidona en mujeres embarazadas. La paliperidona no fue teratdgena en estudios en
animales, pero se observaron ofros tipos de toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). El uso de antipsicoticos en el dltimo trimestre del
embarazo ha ocasionado en el hijo trastornos neuroldgicos de naturaleza extrapiramidal, de larga duracidn pero reversibles. INVEGA® no se
debe ufilizar durante el embarazo salvo que sea dlaramente necesario. Si se considera necesario suspender su administracion durante la
gestacion, no debe hacerse de forma repentina. La paliperidona se excreta por la leche materna en tal medida que es probable que se
produzean efectos en el lactante si se administra en dosis ferapéuticas a mujeres lactantes. INVEGA® no debe ufilizarse durante la lactandia.
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas. La influencia de la paliperidona sobre la capocidad para conduciry
utilizar mdgquinas es pequedia o moderada debido a sus posibles efectos sobre el sistema nervioso y la vista (ver seccién 4.8). Por tanto, se
aconsejord a los pacientes que no conduzcan ni utilicen mdgquinas hasta conocer su sensibilidad individual o INVEGA®. 4.8, Reacciones
adversas. Los reacciones adversas a medicamentos (RAs) notificadas con mds frecuencia en los ensayos dlinicos fueron cefalea, taquicardia,
acatisia, taquicardia sinusal, trastomo extrapiramidal, somnolencia, mareo, sedacion, temblor, hipertonia, distonia, hipotension ortostdfica y
sequedad de boca. Las RAs que parecieron depender de la dosis fueron aumento de peso, cefaleq, hipersecrecin salival, vomitos, discinesia,
acatisia, distonia, trastorno extrapiramidal, hipertonia y Parkinsonismo. A confinuacion se recogen todas las RAs notificadas en sujetos
tratados con INVEGA® en ensayos clinicos. Se aplican los siguientes términos y frecuendias: muy frecuentes (=1/10), frecuentes
(=1/100, <1/10), poco frecuentes (=1/1.000, <1/100), raras (=>1/10.000, <1/1.000) y muy raras (<1/10.000). Clase de
drgano o sistema: Trastomos del sistema inmunoldgico. Redecidn adversa. Frecuencias. Poco frecuente: Reaccion anafildctico. Clase de
drgano o sistema: Trastomos del metabolismo y de lo nutricion. Reaccidn adversa. Frecuencias. Poco frecuente: Aumento del apefito.
Clase de rgano o sistema: Trastomos psiquidiricos. Reaccion adversa. Frecuencias. Poco frecuente: Pesadillos. Clase de drgano o
sistema: Trastornos del sistema nenvioso. Reaccidn adversa. Frecuencias. Muy frecuentes: Cefalea. Frecuentes: Acatisia, Mareos, Distonia,
Trastorno- extrapiramidal, Hipertonia, Parkinsonismo, Sedacidn, Somnolencia, Temblor.Poco frecuentes: Mareo postural, Discinesia,
Convulsiones tonicodldnicas generalizadas, Sncope. Clase de drgano o sistema: Trastomos oculares. Reaccidn adversa. Frecuencias.
Poco frecuente: Convulsiones oculégiras. Clase de drgano o sistema: Trastoros cardiacos. Reaccidn adversa. Frecuencias. Frecuentes:
Blogueo auriculoventricular de primer grado, Bradicardia, Blogueo de rama, Taquicardia sinusal, Taguicardia.Poco frecuentes: Palpitacio-
nes, Aritmia sinusal. Clase de drgano o sistema: Trastomos vosculares. Reaccion adversa. Frecuencias. Frecuente: Hipotension
ortostdtica. Poco frecuentes: Hipotension, Isquemia. Clase de drgano o sistema: Trastomos gastrointesfinales. Reaccidn adversa.
Frecuencias. Frecuentes: Dolor abdominal superior, Sequedad de boca, Hiperserecién salival, Vémitos. Clase de drgano o sistema:
Trastormos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Reaccin adversa. Frecuencias. Poco frecuente: Rigidez musculor. Cluse de
drgano o sistema: Trastomos del aparato reproductor y de lo mama. Reaccidn adversa. Frecuencias. Poco frecuentes: Amenorrea,
Sectecién momaria, Disfuncion eréctil, Galactorrea, Ginecomastia, Trastoros menstruales. Clase de drgano o sistema: Trastomos generales
y alteraciones en el lugar de administracién. Reaccion adversa. Frecuencias. Frecuentes: Astenia, Cansandio. Poco frecuente: Edema.
(lase de drgano o sistema: Exploraciones complementarias. Reaccin adversa. Frecuencias. Frecuente: Aumento de peso. Poco
frecuentes: Anomalias del elecrocardiograma. La paliperidona es un mefabolito activo de la risperidona. A confinuacion se listan los
reacciones adversas adicionales nofificadas con la risperidona. Infecciones e ingestaciones: Acarodermatits, Bronquitis, Bronconeumonia,
Celulits, Cistits, Infeccion de ofdo, Infecciones oculares, Gripe, Infeccién localizada, Nasofaringitis, Onicomicosis, Ofitis media, Ofifis media
aénica, Faringitis, Neumonia, Infeccion del tracto respiratorio, Rinitis, Sinusits, Tonsilitis, Traqueobrongutis, Infeccién del fracto respiratorio
alto, Infeccion del tracto urinario, Infeccién virica. Trastomos de lo sangre y del sistema linfdtico: Anemia, Granulocitopenia, Neutropenia,
Trombocitopenia. Trastomos del sistema inmunoldgico: Hipersensibilidad ol medicamento, Hipersensibilidad. Trastomos endocrinos:
Hiperprolactinemia, Secrecion inapropiada de la hormona antidiurética. Trastomos del mefabolismo y de lo nutricidn: Anorexia, Disminu-
ion del apefito, Cetoacidosis diabética, Polidipsio. Trastomos psiquidtricos: Agitacion, Anorgasmia, Ansiedad, Embotamiento ofectivo,
Confusion, Insomnio, Disminucién de la libido, Apatia, Mania, Insomnio de mantenimiento, Nerviosismo, Intranquilidad, Trasfornos del
suefio. Trastomos del sistema nervioso: Acnesia, Trastorno del equilibrio, Bradicinesia, Isquemia cerebral, Accidente cerebrovascular,
Trastorno cerebrovascular, Rigidez en rueda dentada, Convulsiones, Coordinacion anormal, Depresion del nivel de consciencia, Coma
diabéico, Trastorno de atencidn, Babear incontroladamente, Disartria, Hipersomnia, Hipoestesia, Hipocinesia, Letargia, Pérdida de la
consciencia, Cara con aspecto de mascara, Trastonos del movimiento, Confracciones involuntarias del misculo, Sindrome neuroléptico
maligno, Temblor parkinsoniano de reposo, Trastorno del habla, Discinesia tardia, Atague isquémico transitorio, Sin respuesta a estimulos.
Trastormos oculares: Conjuntivifis, Sequedad de ojos, Sectecion ocular, Movimiento incontrolado de los ojos, Hinchazén de los ojos, Borde del
pdrpado con apostillas, Edema parpebral, Glaucoma, Aumento de la secrecion lacrimal, Hiperemia ocular, Fotofobia, Visién borrosa,
Disminucion de lo agudeza visual. Trastomos def oido y del loberinto: Dolor de oidos, Tinnitus. Trastormos cardiacos: Fibrilacion afrial,
Bloqueo atrioventricular. Trastomos vasculares: Rubor. Trastomos respiratorios, fordcicos y mediastinicos: Tos, Disfonia, Disnea, Epistaxis,
Hiperventilaci6n, Congestion nasal, Edema nasal, Dolor faringolaringeal, Neumonia por aspiracidn, Tos productiva, Congestion pulmonar,
(repitacidn, Trastorno respiratorio, Congestion del tracto respiratorio, Rinorrea, Congestion sinusal, Sindrome de la apnea del suefio, Judeos.
Trastomos gastointestinales: Malestar abdominal, Dolor abdominal, Aptialismo, Quelits, Estreiimiento, Diarreq, Dispepsia, Disfagia,
Inconfinencia fecal, Fecaloma, Gasttis, Obstruccidn infestinal, Hinchazon del labio, Néusea, Malestar estomacal. Trastomos hepatobilires:



|ctericia. Trastomos de lo piel y del fejido subcutdngo: Acé, Edema angioneurdtico, Caspa, Sequedad de piel, Eritema, Hiperqueratosis,
Prurito, Rash cutdneo, Rash eritematoso, Rash generalizado, Rash méculo-papular, Rash papular, Dermtitis seborreica, Decoloracion de o
piel, Trastornos de la piel, Lesion en la piel. Trastomos musculoesqueléicos y de! tajido conjuntivo: Arralgia, Dolor de espalda, Rigidez de
los articulaciones, Espasmos musculares, Confracciones musculares, Debilidad muscular, Dolor pectoral musculogsqueléico, Rigidez
musculoesqueléfica, Mialgia, Dolor de cuello, Dolor de los extremidades, Postura anormal, Rabdomidlisis, Torticolis. Trastomos rendles y
urinarios: Disuria, Enuresis, Polaquiuria, Incontinencia urinaria. Trastomos del aparato reproductor y de lo mama: Aumento de los mamas,
Trastorno de la eyaculacion, Disfuncion de la eyaculacidn, Trastornos menstruales, Priapismo, Eyaculacion retrdgrada, Disfuncion sexual,
Secrecion vaginal. Trastomos generales y alteraciones en el lugar de administiacidn: Reaccion adversa ol medicamento, Molestia pectoral,
Dolor pectoral, Escalofrios, Incomodidad, Sindrome de absfinendia tras la retirada del medicamento, Edema facial, Sentimigntos anémalos,
Alteracion de la forma de andar, Edema generalizado, Sintomas gripales, Malestar, Edema periférico, Frialdad de los extremidades, Edema
con fovea, Pirexia, Lenfitud, Sed. Exploraciones complementarias: Aumento de la alaning aminotransferasa, Aumento del aspartato
aminotransferasa, Aumento de la creatina fosfoquinasa en sangre, Aumento de la glucosa en sangre, Disminucion de la presion sanguineg,
Aumento de la- prolactina en sangre, Disminucion de lo temperatura corporal, Aumento de lo temperatura corporal, Prolongacion del
intervalo QT en el electrocardiograma, Aumento del recuento de eosindfilos, Disminucin del hematocrito, Disminucidn de la hemoglobing,
Aumento de la frecuencio cardiaca, Aumento de las transaminasas, Disminucion del recuento de globulos blancos. Ancianos. En un estudio
realizado en sujetos ancianos con esquizofrenia, el perfil de seguridad fue similar ol observado en sujetos de otras edades. INVEGA® no se
ha estudiado en pacientes ancianos con demendia. En ensayos dlinicos llevados a cabo con otros antipsicdficos atipicos se comunicd un
aumento del riesgo de muerte y de accidentes cerebrovasculares (ver seccion 4.4). Casos de inferés especial para lo dlose. Sinfomas
extrapiramidales (SEF). En los ensayos clinicos no se observé ninguna diferencia entre el placebo y las dosis de 3y 6 mg de INVEGA®. Con
las dos dosis mds altas de INVEGA® (9 y 12 mg) s se obsenvd que los SEP estaban relacionados con la dosis. Se realizé un andlisis
agrupado de los siguientes téminos: discinesia, distonfa, hipercinesia, Parkinsonismo y temblor. Aumento de peso. En ensayos dlinicos se
compararon las proporciones de sujsfos que presentaron un aumento ponderal >79% y se obsenvé que la incidencia del aumento de peso
fue similar con INVEGA® 3y 6 mg que con placebo, y que fue mds elevada con INVEGA® 9y 12 mg. Pruebas de laboratorio: Proluctina en
suero. En ensayos dinicos se observaron medianas de aumento de la prolactina sérica con INVEGA® en el 67% de los sujetos; sin embargo,
en fotal se nofificaron acontecimientos adversos que podrian estar relacionados con la prolactina (p.s., amenarrea, golactorreq, ginecomas-
tia) en el 2% de los sujgfos. En general, los aumentos medios méximos de las concentraciones de prolacting en suero se observaron el dia
15 del tratamiento, aunque siguieron por encima de los niveles basales al final del estudio. Ffectos de clase. Con anfipsicéticos puede
aparecer prolongacin del QT, anitmias ventriculares (fibrilacién ventricular, taquicardia ventricular), muerte sibita inexplicable, parada
cardiaca y Torsade de pointes. 4.9. Sobredosis. En general, los signos y sintomas previstos son los resulfantes de la exageracion de los
efectos farmacolégicos conocidos de la paliperidona, s dedir, somnolenia y sedacidn, taquicardia e hipotensidn, prolongacin del intervalo
QT sintomas extrapiramidales. En caso de sobredosis aguda se tendrd en cuenta la posibilidad de que estén implicados varios farmacos. Al
evaluar el fratamiento necesario y la recuperacion hay que tener en cuenta que se trata de comprimidos de liberacion prolongada. No hay
ningdn antidoto espedifico para la paliperidona. Se utilizardn medidos de apoyo generales. Hay que obtener y manfener una via respiratoria
despejada y garantizar que la oxigenacin y la ventilacin sean adecuadas. £l control cardiovascular debe empezar inmediatamente e incluir
un control electrocardiogrfico continuo por siaparecen aritmias. L hipotension y el fracaso dirculatorio deben recibir las medidas
terapéuticas adecuadas, como administracion de liquidos por via infravenosa y/o de simpaticomiméticos. Se considerard la posibilidad de
realizar un lovado gdstrico (tros la intubacidn si el paciente estuviera inconscients) y de administiar carbén activado y un laxante. En caso de
sintomas extrapiramidales intensos, se administrard medicacion anticolingrgica. Se mantendrd una supenision y un conrol estrictos hasta
que el paciente s¢ recupere. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodindmicas. Grupo famacoterapéutico:
ofros antipsicdicos Codigo ATC: NOSAX13. INVEGA® contiene una mezcla racémica de paliperidona (+) y (). Mecanismo de accidn. Lo
paliperidona es un blogueante selectivo de los efectos de las monoaminas, cuyas propiedades farmacoldgicas son diferentes de las de los
neurolépticos tradicionales. La paliperidona se une firmemente a los receptores serotoninérgicos 5-HT2 y dopaminérgicos D2. La paliperido-
na también bloguea los receptores adrenérgicos alfal y, en menor medida, los receptores histamingrgicos H1 y los adrenérgicos alfo2. La
adtividad farmacoldgica de los enantimeros (+) y (~) de la paliperidona es similar desde el punto de vista cualitativo y cuantitativo. La
paliperidona no se une a los receptores colinérgicos. Aunque se trata de un antagonista D2 pofente, motivo por el que se cree que alivia los
sintomas positivos de | esquizofrenia, produce menos catalepsia y reduce las funciones motrices menos que los neurolépticos tradicionales.
La preponderancia del antagonismo central de la serotonina puede reducir la tendencia de la paliperidona a producir efectos secundarios
extrapiramidales. Efectos famacodingmicos. Fficacia dlinica. Lo eficacia de INVEGA® fue establecida en tres ensayos mulficéntricos,
controlados con placebo, doble diego y de 6 semanas de duracidn 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 a 15 mg una vez al dia. La variable principal de eficacia del esfudio
fue la reduccidn de las puntuaciones fotales de la escala de los sindromes posifivo y negativo (PANSS), como se muestra en la siguiente
fabla. Todas las dosis evaluadas de INVEGA® se diferenciaron del placebo el dia 4 (p<0,05). Los variables secundarias predefinidas del
estudio fueron la escala de rendimiento personal y social (PSP) y la escala de impresion dlinica global —intensidad (CGI-S). En los tres
estudios INVEGA® fue superior al placebo en la PSP y en la CGI-S. Puntuacidn total de la escala de los sindromes posifivo y negativo de la
esquizofrenia (PANSS)— Variacion entre el momento basal y el final del estudio-LOCF para los estudios R076477-SCH-303, R076477-
SCH-304 y R076477-SCH-305: Grupo de andlisis por intencion de tratar

INVEGA®

Placebo 3mg 6mg 9mg 12 mg
R076477-SCH-303 (N=126) (N=123) N=122) (N=129)
Media (DE) basal 94,1(10,74) 943(10,48)  932(11,90)  94,6(10,98)
Variacion media (DE) -4,1(23,16) -179(22,23)  -17,2(20,23)  -23,3(20,12)
Valor p (frente a placebo) <0,001 <0,001 <0,001
Diferencia de las medias de MC (EE) -137(2,63)  -135(2,63)  -18,9(2,60)
R076477-SCH-304 (N=105) (N=111) (N=111)
Media (DE) basal 93,6(11,71) 92,3(11,96) 94,1 (1,42)
Variacign media (DF) 80(21,49) 15,7 (18,89) 17,5(19,83)
Valor p (frente a placebo) 0,006 <0,001
Diferencia de las medias de MC (EE) -7,0(2,36) -8,5(2,35)
R076477-SCH-305 (N=1200  (N=123) (N=123)
Media (DE) basal 93,9(12,66)  91,6(12,19) 93,9(13,20)
Variacion media (DE) -2,8(20,89) -15,0(19,61) -16,3(21,81)
Valor p (frente a placebo) <0,001 <0,001
Diferencia de lus medias de MC (EE) -11,6(2,35) -12,9(2,34)

Nota: un cambio negativo de la puntuacion denota mejoria. En los fres estudios se induyé un control activo (olanzapina @ una dosis de 10
mg). LOCF = arrastre de la Gltima observacién disponible. Se utilizo la version 1-7 del PANSS. En el estudio R076477-SCH-305 también se
induyd una dosis de 15 mg, pero no s recogen los resultados porque es una dosis superior a la dosis maxima diaria recomendada de 12 mg.

En un ensayo a largo plazo disefiado para evaluar el mantenimiento del efecto, INVEGA® fue significafivamente mds eficaz que el placebo en el
mantenimiento del control de los sinfomas y en el refraso de la recidiva de la esquizofrenia. Tras recibir fratamiento para un episodio agudo
durante 6 semanas y permanecer estables durante ofras 8 semanas con INVEGA® (dosis de 3 a 15 mg una vez al dia), los pacientes fugron
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 significati-
vamente superior en los pacientes tratados con INVEGA™ que en los fratados con placebo (p=0,0053). 5.2. Propiedades farmacodinéticas.
La farmacodinéfica de lo paliperidona tras la administracién de INVEGA® es proporcional a la dosis en el infervalo de doss dlinicas recomendado
(de 3 a 12 mg). Absorcidn. Tras la administracion de una dosis dnica, INVEGA® muestra una fasa de liberacion ascendente gradual, que

permite que la concentracion plasmdtica de paliperidona aumente constantemente hasta alconzar la concentracion plasmética méxima (C,5)
aproimadamente 24 horas después de o administracian. Cuando se administra INVEGA® una vez ol dia, ls concentraciones del estado
estacionario se alcanzan tras 4 o 5 dias de administracion en la mayoria de los sujetos. Lo paliperidona s el metabolito activo de la risperidona.
Los caracterisficas de liberacion de INVEGA® ocasionan minimas fluctuaciones entre la concentracién méxima y minima, en comparacidn con las
obsenvadas con la risperidona de liberacin inmediata (indice de fluctuacion del 38% frente al 125%). La biodisponibilidad oral absoluta de la
paliperidona tros la administracion de INVEGA® es del 28% (IC 90% de 23%-33%). La administracion de comprimidos de paliperidona de
liberacion prolongada con una comida habitual con alto contenido en grasas y calorias aumenta la C.;,y el AUC de paliperidona hasta un 50%-
60%, en comparacion con las obtenidas cuando se adminisiran en ayunas. Distribucidn. La paliperidona se distribuye rpidamente. £l volumen
de distribucion aparente es de 487 1. La paliperidona se une a las proteinas del plasma en un 74%. Se une principalmente a la glucoproteina
o] dcida y a lo albomina. Biofransformacidn y eliminacign. Una semana después de la adminisiracidn de una sola dosis oral de 1 mg de
paliperidona de liberacidn inmediata marcada con C*, el 59% de la dosis fue eliminada intacta por la oring, lo que indica que no experimenta
un intenso mefabolismo en el higado. Se recuperd aproximadamente el 80% de la radiactividad administrada en la orina y el 11% en los
heces. Se han idenfificado cuatro vios metabdlicas in vivo, ninguna de las cuales representd mds del 6,5% de la- dosis: desalquilacion,
hidroxlacion, deshidrogenacin y escision de benzisoxazol. Aunque en estudios in vifro se sefiald que los enzimas (YP2D6 y (YP3A4 pueden
intervenir en el metabolismo de la-paliperidona, no hay datos in vivo de que estas isoenzimas desempedien un papel significativo en el
metabolismo de la paliperidona. En los andlisis de farmacocinéfica de lo poblacin no se observa ninguna diferendia apreciable del aclaramiento
aparente de paliperidona tras la administracidn de INVEGA®™ entre los metabolizadores rdpidos y lentos de los sushatos de la (YP2D6. En
estudios in vifro realizados con microsomas hepdticos humanos se demostrd que la paliperidona no inhibe sustancalmente el mefabolismo de
los medicamentos metabolizados por las isoenzimas del citocromo P450, como (YPTA2, CYP2A6, CYP2(8/9/10, CYP2D6, CYP2ET, CYP3A4 y
(YP3A5. La semivida de eliminacion terminal de la paliperidona es de 23 horas aproximadamente. En estudios in it s& ha demostrado que la
paliperidona es un sustrato de la P-gp y un inhibidor débil de la P-gp a alfas concentraciones. No existen datos de estudios in vivo se desconoce
la importandia dinica. Insufidiencia hepdfica. La paliperidona no se metaboliza ampliamente en el higado. En un estudio en el que participaron
sujetos con insuficiencia hepditica moderada (close B de Child-Pugh) los concentraciones plasmticas de paliperidona libre fugron similares a las
observadas en sujetos sanos. No se dispone de datos de pacientes con insuficiencia heptica grave (dase C de Child-Pugh). Insuficiencia renal. La
eliminacidn de la paliperidona disminuye si lo hace la funcian renal. El aclaramiento total de la paliperidona disminuy6 un 32% en sujetos con
insuficiendia renal leve (CCl=50 a <<80 ml/min), un 64% en sujetos con insuficiencia renal moderada ((iC1=30 a <<50 ml/min) y un 71%
en sujetos con insuficiencia renal grave (GrC1= <30 mi/min). La semivida de eliminacion terminal media de la paliperidona fue de 24, 40y
51 horas en los sujgtos con insuficiencia renal leve, moderada y grave, respectivaments, y de 23 horas en los sujetos con una funcidn renal
normal (GiCl >80 ml/min). Ancianos. Los datos de un estudio farmacocinéfico realizado en ancianos (edad > 65 afios, n=26) indicaron que
¢l adaramiento aparente en el estado estacionario de la paliperidona tras la administracien de INVEGA® fue un 20% menor que en los adultos
(de 18 0 45 afios, n=28). No obstante, no hubo efectos apreciables de la edad en el andlisis formacocinético poblacional realizado con sujetos
con esquizofrenia fras la coneccion de la reducddn del GiCl relacionada con la edad. Raza. En el andlisis farmacocinéico de la poblacin no se
obfuvieron datos de que eistan diferencias relacionadas con la raza en la farmacocinética de la paliperidona tras lo administracidn de INVEGA®.
Sexo. El acloramiento aparente de la paliperidona tras lo administracion de INVEGA® es aproximadamente un 19% menor en las mujeres que
en los varones. Esta diferendia se explica en gran medida por lus diferendias en la masa corporal magra y en el aclaromiento de creatinina que
existen entre varones y mujeres. Tabaguismo. Segin estudios i vifto realizados con enzimas hepdticas humanas, la paliperidona no es sustrato
de lo CYP1A; por lo tanto, el consumo de tabaco no deberia afectar a la farmacocinética de la paliperidona. Un andlisis farmacocinéico de la
poblacidn mostrd una exposicion ligeramente mds baja a paliperidona en fumadores en comparaidn con los no fumadores. Se cree que es poco
probable que la diferendia tenga relevandia dlinica. 5.3. Datos prelinicos sobre seguridad. Los estudios de toxicidad a dosis repetidas de la
paliperidona en ratas y perros mostraron efectos principalmente farmacoldgicos, como sedacidn y efectos mediados por la prolacting, en las
gldndulos mamarias y en los genitales. L paliperidona no fue teratégena en ratas ni en conejos. En estudios sobre la reproducci6n de los ratas
con la risperidona, que es masivamente convertida a paliperidona en ratas y en seres humanos, se observaron efectos adversos en el peso al
nacer y en la supenvivencia de las cros. Otros antagonistas de la dopamina han fenido efectos negativos en el desarrollo motor y del aprendizaje
en las arias cuando se administraron a animales prefiados. La paliperidona no fue genotdxica en una serie de prubas. En estudios sobre el poder
crdnégeno de la risperidona oral en ratas y rafones se observaron aumentos de los adenomas hipofisarios (ratdn), de los adenomas del
pdncreas endocrino (rata) y los de adenomas de las gldndulas mamarias (en ambas espedies). Estos tumores pueden estar relacionados con el
antagonismo prolongado de la dopamina D2 y con la hiperprolactinemia. Se desconoce la frascendendia de estos hallazgos tumorales en
roedores para el riesgo en seres humanos. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Nicleo del comprimido recubierto: Oxido
de polietileno 200K, Cloruro de sodio. Povidona (K29-32), Acdo estediico, Buil hidroxitolueno E321, Gyido férrico (omarillo) E172 (s6lo los
compiimidos de 3 y 12 mg), Gxido de poletleno 7000K, Oxido farico (ojo) E172, Hichoxiefl elulosa, Polieffenglical 3350, Acetato de
celuloso, Grido de hierro (negro) E172 (solo los comprimidos de 9 m). Cubierta coloreado: Hipromeloso, Dicxido de fitanio 171, Polietlengli-
ol 400 (s6lo los comprimidos de 6, 9y 12 mg), Gxido férico (amarilo) £172 (sélo los comprimidos de 6 y 12 mg), Gyido féico (1jo) E172
(sdlo los comprimidos de 6 y 9 mg), Lactosa monohidrato (sélo los comprimidos de 3 mg), Triacefina (s6lo los comprimidos de 3 mg), Cera de
camauba. Tinta de impresicn: Oxido de hierro (Negto) E172, Propilenglicol, Hipromelosa. 6.2. Incompatibilidades. No proceds. 6.3. Periodo
de validez. 2 afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. Frascos: No conservar a temperatura superior a 30°C. Mantener el frasco
perfectamente cerrado para protegerlo de lo humedad. Blisters: No conservar  temperatura superior a 30°C. Conservar en el envase original para
protegerlo de la humedad. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Frascos: Frasco de poliefileno de alta densidad (HDPE) blanco con
sellado por inducdn y dierre de polipropileno a prueba de nifios. Cada frasco contiene dos bolsas con 1 g de gel de sflice desecante (didxido de
silicona) (la bolsa es de polietileno aprobado para uso alimentario). Los envases se presentan en tamafios de 30 y 350 comprimidos de
liberacion prolongada. Blisters: Cloruro de polivinilo (PVC) laminado con una capa de empuje de policloro-trifluoroefileno (PCTFE)/aluminio. Los
envases se presentan en tamofios de 28, 30, 49, 56 y 98 comprimidos de liberacidn prolongada. O oruro de polivinilo blanco (PVC) laminado
con una capa de empuie de polidoro-frifluoroetileno (PCTFE)/aluminio. Los envases se presentan en tamaiios de 28, 30, 49, 56 y 98
comprimidos de liberacion prolongada. 0 capa de empuje de poliamida orientada (OPA)-aluminio-doruro de polivinilo (PVC)/aluminio. Los
envases se presentan en tamafios de 28, 49, 56 y 98 comprimidos de liberacion prolongada. Puede que solamente estén comercializados
algunos tomaros de envases. 6.6. Precauciones especiales de eliminacidn. Ninguna especial. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. Janssen-Glag Intemational NV, Tumhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Blgica. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. EL/1/07/395/001-076. 9. PRESENTACION Y PRECIOS. INVEGA® 3 mg, 28 comprimidos de liberadtn
prolongada: PVL: 90,16 €, PVP: 135,33 €, PVP IVA: 140,75 €. INVEGA® 6 mg, 28 comprimidos de liberacion prolongada: PVL: 90,16 €, PVP:
135,33 €, PVP IVA: 140,75 €. INVEGA™ 9 mg, 28 comprimidos de liberacidn prolongada: PVL: 90,16 €, PVP: 135,33 €, PVP IVA: 140,75 €.
10. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. Aportacién redudda. 11. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de lo piimera autorizadtn: 25/06/2007. 12. FECHA DE LA REVISION
DEL TEXTO. Abril de 2008. Lo informacin defallada de este medicamento estd disponible en la pdgina web de lo Agendia Europea del
Medicamento (EMEA): http.//ww.emea.europa.ey/



