ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

TREVICTA 175 mg suspension inyectable de liberacion prolongada
TREVICTA 263 mg suspension inyectable de liberacion prolongada
TREVICTA 350 mg suspension inyectable de liberacion prolongada
TREVICTA 525 mg suspensién inyectable de liberacion prolongada
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

175 mg suspensidn inyectable de liberacién prolongada

Cada jeringa precargada contiene 273 mg de palmitato de paliperidona en 0,88 ml equivalentes a
175 mg de paliperidona.

263 mq suspension inyectable de liberacién prolongada

Cada jeringa precargada contiene 410 mg de palmitato de paliperidona en 1,32 ml equivalentes a
263 mg de paliperidona.

350 mq suspension inyectable de liberacién prolongada

Cada jeringa precargada contiene 546 mg de palmitato de paliperidona en 1,75 ml equivalentes a
350 mg de paliperidona.

525 mg suspensioén inyectable de liberacion prolongada

Cada jeringa precargada contiene 819 mg de palmitato de paliperidona en 2,63 ml equivalentes a
525 mg de paliperidona.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensidn inyectable de liberacion prolongada.

La suspension es de color blanco a blangquecino. La suspensién tiene un pH neutro (aproximadamente
7,0).

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

TREVICTA, inyeccion trimestral, estd indicado para el tratamiento de mantenimiento de la
esquizofrenia en pacientes adultos clinicamente estables con la formulacién inyectable mensual de
palmitato de paliperidona (ver seccién 5.1).

4.2 Posologiay forma de administracion

Posologia

Los pacientes que estan adecuadamente tratados con palmitato de paliperidona inyectable mensual
(preferiblemente durante cuatro meses o0 méas) y no requieren ajuste de dosis pueden ser cambiados a la
inyeccion trimestral de palmitato de paliperidona.



TREVICTA debe ser iniciado en sustitucion de la siguiente dosis programada de palmitato de
paliperidona inyectable mensual (+ 7 dias). La dosis de TREVICTA se debe basar en la dosis previa
de palmitato de paliperidona inyectable mensual, utilizando una dosis 3,5 veces més alta como se
indica en la tabla siguiente:

Dosis de TREVICTA en pacientes tratados adecuadamente con palmitato de paliperidona
inyectable mensual

Si la tltima dosis de palmitato de TREVICTA se iniciara en la dosis siguiente
paliperidona inyectable mensual es de
50 mg 175 mg
75 mg 263 mg
100 mg 350 mg
150 mg 525 mg

No se ha estudiado la dosis de TREVICTA equivalente a la dosis de 25 mg de palmitato de
paliperidona inyectable mensual.

Después de la dosis inicial de TREVICTA, este medicamento se administrara mediante inyeccion
intramuscular una vez cada 3 meses (+ 2 semanas, ver también la seccién Dosis omitidas).

Si es necesario, se puede ajustar la dosis de TREVICTA cada 3 meses en incrementos dentro del
intervalo de 175 a 525 mg en funcion de la tolerabilidad del paciente y/o de la eficacia. Debido a la
accion prolongada de TREVICTA, la respuesta del paciente al ajuste de la dosis puede no ser evidente
hasta que han transcurrido varios meses (ver seccién 5.2). Si el paciente sigue presentando sintomas,
se le tratard conforme a la practica clinica.

Cambio desde otros medicamentos antipsicéticos

No se debe cambiar a los pacientes directamente desde otros antipsicéticos dado que el inyectable
trimestral de palmitato de paliperidona solo se debe iniciar después de que el paciente esté estabilizado
con el inyectable mensual de palmitato de paliperidona.

Cambio desde TREVICTA a otros medicamentos antipsicoticos
Si se suspende la administracion de TREVICTA, se deben tener en cuenta sus caracteristicas de
liberacién prolongada.

Cambio desde TREVICTA a palmitato de paliperidona inyectable mensual

Para cambiar desde TREVICTA a palmitato de paliperidona inyectable mensual, este se administrara
en el momento en que se deba administrar la dosis siguiente de TREVICTA, dividiendo la dosis por
3,5 segln se indica en la tabla siguiente. No es necesaria la dosis de inicio segln se describe en la
ficha técnica de palmitato de paliperidona inyectable mensual. El palmitato de paliperidona inyectable
mensual se seguira administrando una vez al mes tal como se describe en su ficha técnica.

Dosis de palmitato de paliperidona inyectable mensual en los pacientes que cambian desde

TREVICTA
Si la Gltima dosis de TREVICTA es de Iniciar palmitato de paliperidona inyectable
mensual 3 meses después en la dosis siguiente
175 mg 50 mg
263 mg 75 mg
350 mg 100 mg
525 mg 150 mg

Cambio desde TREVICTA a los comprimidos diarios de liberacion prolongada de paliperidona oral
Para cambiar desde TREVICTA a los comprimidos de palmitato de paliperidona de liberacién
prolongada, se debe iniciar la administracion diaria de los comprimidos 3 meses después de la ultima
dosis de TREVICTA y continuar el tratamiento con los comprimidos de paliperidona de liberacion
prolongada segln se describe en la tabla siguiente. La tabla siguiente indica las pautas recomendadas
de conversion de las dosis para que los pacientes previamente estabilizados con diferentes dosis de
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TREVICTA obtengan una exposicion a paliperidona similar con los comprimidos de paliperidona de
liberacion prolongada.

Dosis de los comprimidos de paliperidona de liberacion prolongada para los pacientes que
cambian desde TREVICTA*

Tiempo transcurrido desde la tltima dosis de TREVICTA

delasemanal2a18, | delasemanal9ala?24, | desdelasemana25y
incluida incluida en adelante

Ultima dosis de Dosis diaria de los comprimidos de paliperidona de liberacién

TREVICTA rolondada
(semana 0) P 9
175 mg 3 mg 3 mg 3 mg
263 mg 3 mg 3 mg 6 mg
350 mg 3mg 6 mg 9mg
525 mg 6 mg 9 mg 12 mg

*  Todas las dosis de los comprimidos de paliperidona de liberacion prolongada diarios se debe adaptar siempre al
paciente individual, teniendo en cuenta variables como los motivos del cambio, la respuesta al tratamiento previo con
paliperidona, la gravedad de los sintomas psicéticos y/o la tendencia a presentar efectos adversos.

Dosis omitidas

Margen de administracion

TREVICTA se debe inyectar una vez cada 3 meses. Para no omitir una dosis de TREVICTA se puede
administrar a los pacientes la inyeccion hasta 2 semanas antes o después del momento en que se
cumple el trimestre.

Dosis omitidas

Si se ha omitido la dosis programada Medida
y el tiempo transcurrido desde la
Gltima inyeccion es de

> 3 meses y medio a 4 meses Se administrara la inyeccién lo antes posible y a
continuacion se reanudara el calendario de inyecciones
trimestrales.

de 4 meses a 9 meses Se seguird la pauta de reanudacidn recomendada que se
indica en la tabla siguiente.
> 9 meses Se reanudara el tratamiento con palmitato de paliperidona

inyectable mensual segln se describe en la ficha técnica
del producto. Se podra reanudar la administracion de
TREVICTA después de que el paciente haya sido tratado
adecuadamente con la formulacién inyectable mensual de
palmitato de paliperidona preferiblemente durante cuatro
meses 0 Mas.

Pauta recomendada de reanudacién del tratamiento después de 4 a 9 meses de interrupcion de

TREVICTA
Si la Gltima Se administraran dos dosis de palmitato de A continuacion se
dosis de paliperidona inyectable mensual con un administrara TREVICTA
TREVICTA intervalo de una semana (en el deltoides) (en el deltoides® o el gluteo)
fue de Dial Dia 8 1 mes después del dia 8
175 mg 50 mg 50 mg 175 mg
263 mg 75 mg 75 mg 263 mg
350 mg 100 mg 100 mg 350 mg
525 mg 100 mg 100 mg 525 mg

Ver también la Informacion reservada para médicos y profesionales sanitarios donde se describe la seleccion de la
aguja para inyeccion en el deltoides en funcion del peso corporal.



Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada
No se ha establecido la eficacia ni la seguridad en la poblacién mayor de 65 afios.

En general, la dosis de TREVICTA recomendada en pacientes de edad avanzada con funcion renal
normal es la misma que para los adultos méas jévenes con funcion renal normal. Dado que los
pacientes de edad avanzada pueden presentar una reduccion de la funcidn renal, ver debajo en
Insuficiencia renal las recomendaciones de dosificacion para pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia renal

TREVICTA no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2). En pacientes
con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina > 50 a < 80 ml/min), se debe ajustar la dosis y
se estabilizara al paciente con palmitato de paliperidona inyectable mensual y después se hara la
transicion a TREVICTA.

No se recomienda utilizar TREVICTA en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave
(aclaramiento de creatinina < 50 mi/min).

Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado el uso de TREVICTA en pacientes con insuficiencia hepética. Segun la experiencia
con paliperidona oral no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada. Paliperidona no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave, por lo que se
recomienda precaucion en estos pacientes (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de TREVICTA en nifios y adolescentes menores de
18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

TREVICTA esté indicado para administracion intramuscular Gnicamente. No se debe administrar por
ninguna otra via. Cada inyeccion se administrara solo por un profesional sanitario, que administrara la
dosis completa en una sola inyeccion. Se debe inyectar lenta y profundamente en el musculo deltoides
o0 en el glateo. Si aparecen molestias en el lugar de inyeccidn, se considerara el cambio del gluteo al
deltoides (y viceversa) en sucesivas inyecciones (ver seccion 4.8).

TREVICTA se debe administrar usando Unicamente las agujas de pared fina que se facilitan en el
envase de TREVICTA. Para la administracion de TREVICTA no se utilizaran las agujas que se
facilitan en el envase de la inyeccion mensual de palmitato de paliperidona ni otras agujas
comercialmente disponibles (ver Informacion reservada para médicos o profesionales sanitarios).

Se inspeccionard visualmente el contenido de la jeringa precargada para descartar la presencia de
cuerpos extrafios o decoloracion antes de la administracion. Es importante agitar enérgicamente la
jeringa con la punta hacia arriba y la mufieca relajada durante al menos 15 segundos para
garantizar una suspensién homogénea. TREVICTA debe ser administrado dentro de los 5
minutos siguientes a la agitacion. Si transcurren mas de 5 minutos antes de la inyeccion, agitar otra
vez enérgicamente durante al menos 15 segundos para resuspender el medicamento (ver Informacién
reservada para médicos o profesionales ).

Administracion en el deltoides
El tamafio especificado de la aguja para administracion de TREVICTA en el musculo deltoides esta
determinado por el peso del paciente.
. En pacientes de peso > 90 kg, se debe utilizar la aguja de pared fina de 22 G 1%
(0,72 mm x 38,1 mm).
. En pacientes de peso < 90 kg, se debe utilizar la aguja de pared finade 22 G 1
(0,72 mm x 25,4 mm).



Se debe administrar en el centro del musculo deltoides. Las inyecciones deltoideas se deben alternar
entre los dos musculos deltoides.

Administracion en el glateo

Para la administracion de TREVICTA en el muasculo gluteo, se utilizara la aguja de pared fina de 22 G
1% (0,72 mm x 38,1 mm), sin tener en cuenta el peso corporal. La administracion se debe hacer en el
cuadrante superior externo del musculo glateo. Las inyecciones en el gllteo se deben alternar entre los
dos masculos gluteos.

Administracion incompleta

Para evitar la administracion incompleta de TREVICTA, se debe agitar enérgicamente la jeringa
precargada durante al menos 15 segundos en los 5 minutos que preceden a la administracién para
asegurar una suspension homogeénea (ver Informacion reservada para médicos o profesionales
sanitarios).

Sin embargo, si la dosis inyectada ha sido incompleta, la dosis restante de la jeringa no se debe
reinyectar y no se debe administrar otra dosis dada la dificultad de calcular la proporcion de la dosis
que se administr6 realmente. Se vigilara estrechamente al paciente y se controlara clinicamente de
forma apropiada hasta la siguiente inyeccidn trimestral programada de TREVICTA.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a risperidona o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Uso en estados psicoticos graves o de agitacion aguda

No se debe utilizar TREVICTA para controlar estados psicoticos graves o de agitacion aguda en los
gue es necesario un control inmediato de los sintomas.

Intervalo QT

Se debe tener precaucion al prescribir paliperidona 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 se espera que prolonguen el intervalo QT.

Sindrome neuroléptico maligno

Se han notificado casos de Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) con paliperidona, que se
caracteriza por hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autbnoma, alteracion de la consciencia y
elevacion de la creatinfosfoquinasa sérica. Otros sintomas clinicos incluyen mioglobinuria
(rabdomioisis) y fallo renal agudo. Si un paciente presenta signos o sintomas indicativos de SMN, se
suspenderé la paliperidona. Se tendré en cuenta la accion prolongada de TREVICTA.

Discinesia tardia/sintomas extrapiramidales

Los medicamentos con propiedades antagonistas del receptor de la dopamina se han asociado con la
induccidn 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 considerar la posibilidad de suspender la administracion de todos los antipsicéticos, incluido la
paliperidona. Se tendra en cuenta la accion prolongada de TREVICTA.

Se requiere precaucion en pacientes que reciben tanto psicoestimulantes (p. ej., metilfenidato) como
paliperidona de forma concomitante, ya que pueden aparecer sintomas extrapiramidales al ajustar uno



0 ambos medicamentos. Se recomienda la retirada gradual del tratamiento estimulante (ver
seccion 4.5).

Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis

Se han notificado acontecimientos de leucopenia, neutropenia y agranulocitosis en relacién con
paliperidona. Los pacientes con antecedentes de recuento de glébulos blancos bajo clinicamente
relevante o de leucopenia/neutropenia inducida por medicamentos se deben someter a vigilancia
estrecha durante los primeros meses de tratamiento y se considerara la suspension de TREVICTA ante
el primer signo de leucopenia clinicamente relevante sin que intervengan otros factores causantes. A
los pacientes con neutropenia clinicamente relevante se les monitorizara estrechamente a fin de
detectar la aparicion de fiebre u otros sintomas o signos de infeccion y, si se presentan estos sintomas,
se administrara un tratamiento rapido. A los pacientes con neutropenia grave (recuento total de
neutrofilos < 1 x 10%1) se les retirara la administracion de TREVICTA y se les hara un seguimiento de
los niveles de glébulos blancos hasta su recuperacion. Se tendra en cuenta la accién prolongada de
TREVICTA.

Reacciones de hipersensibilidad

Se pueden producir reacciones de hipersensibilidad incluso en pacientes que previamente han tolerado
risperidona oral o paliperidona oral (ver seccion 4.8).

Hiperglucemia y diabetes mellitus

Se han notificado hiperglucemia, diabetes mellitus y exacerbacién de una diabetes preexistente,
incluso coma diabético y cetoacidosis con el uso de paliperidona. Se recomienda una vigilancia clinica
adecuada, conforme a la practica antipsicética habitual. En los pacientes tratados con TREVICTA se
vigilara la aparicién de sintomas de hiperglucemia (como polidipsia, poliuria, polifagia y astenia) y los
pacientes con diabetes mellitus deben ser monitorizados regularmente de un empeoramiento del
control de la glucosa.

Aumento de peso

Se han notificado casos de aumento significativos de peso relacionados con el uso de TREVICTA. El
peso debe ser controlado con regularidad.

Uso en pacientes con tumores dependientes de prolactina

Estudios de cultivo de tejidos indican que la prolactina puede estimular el crecimiento celular en
tumores de mama humanos. Aungue hasta ahora no se ha demostrado una asociacion clara con la
administracion de antipsicoticos en los estudios clinicos y epidemioldgicos, se recomienda precaucion
en pacientes que tengan antecedentes clinicos relevantes. La paliperidona se debe utilizar con
precaucion en los pacientes con un tumor preexistente que pueda ser dependiente de prolactina.

Hipotensidn ortostatica

Paliperidona puede inducir hipotension ortostatica en algunos pacientes, debido a su actividad
bloqueante alfa-adrenérgica. En los ensayos clinicos de TREVICTA, el 0,3 % de los pacientes
notificaron reacciones adversas asociadas a hipotension ortostatica. TREVICTA se debe utilizar con
precaucion en pacientes con enfermedades cardiovasculares (p. €j., insuficiencia cardiaca, infarto o
isquemia de miocardio, anomalias de la conduccién), enfermedades cerebrovasculares o trastornos que
predispongan al paciente a la hipotension (p. ej., deshidratacion e hipovolemia).

Convulsiones

TREVICTA se debe utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones o de otros
trastornos que puedan reducir el umbral convulsivo.



Insuficiencia renal

Las concentraciones plasmaticas de paliperidona son mas elevadas en pacientes con insuficiencia
renal. En pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina > 50 a < 80 ml/min), se
ajustara la dosis y se estabilizara al paciente con palmitato de paliperidona inyectable mensual y
después se hara la transicion a TREVICTA. No se recomienda utilizar TREVICTA en pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de creatinina < 50 ml/min) (ver secciones 4.2 y
5.2).

Insuficiencia hepatica

No se dispone de datos de pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh). Se
recomienda precaucion si se utiliza paliperidona en estos pacientes.

Pacientes de edad avanzada con demencia

TREVICTA no se ha estudiado en pacientes de edad avanzada con demencia. No se recomienda la
administracion de TREVICTA a pacientes de edad avanzada con demencia, debido al riesgo
aumentado de mortalidad global y de reacciones adversas cerebrovasculares.

La experiencia obtenida con risperidona que se describe a continuacion se considera aplicable también
a paliperidona.

Mortalidad global

En un metaanalisis de 17 ensayos clinicos controlados, los pacientes de edad avanzada con demencia
tratados con otros antipsicoticos atipicos, como risperidona, aripiprazol, olanzapina y quetiapina,
tuvieron un aumento del riesgo de mortalidad en comparacidn con el placebo. En los tratados con
risperidona, la mortalidad fue del 4 % en comparacién con el 3,1 % de los pacientes que recibieron
placebo.

Reacciones adversas cerebrovasculares

En ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo en los que pacientes con demencia
recibieron tratamiento con algunos antipsicoticos atipicos como 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.

Enfermedad de Parkinson y demencia con cuerpos de Lewy

Los médicos deben sopesar los riesgos y beneficios de prescribir TREVICTA a pacientes con
enfermedad de Parkinson o con demencia con cuerpos de Lewy (DCL), porque ambos grupos tienen
un mayor riesgo de Sindrome Neuroléptico Maligno y una mayor sensibilidad a los antipsicoticos. Las
manifestaciones de este aumento de la sensibilidad pueden incluir confusién, embotamiento,
inestabilidad postural y caidas frecuentes, ademas de sintomas extrapiramidales.

Priapismo

Se ha notificado que los medicamentos antipsicéticos (entre ellos paliperidona) con efectos de bloqueo
alfa adrenérgico inducen priapismo. Se indicara al paciente que solicite asistencia médica urgente si el
priapismo no se ha resuelto en el trascurso de 4 horas.

Regulacidn de la temperatura corporal

Se ha atribuido a los antipsicéticos la alteracion de la capacidad del organismo de reducir la
temperatura corporal central. Se recomienda tomar las medidas oportunas cuando se prescriba
TREVICTA a pacientes que vayan a experimentar circunstancias que puedan contribuir a una



elevacion de la temperatura corporal central, p. €j., ejercicio intenso, exposicion a calor extremo,
tratamiento concomitante con medicamentos de actividad anticolinérgica o deshidratacion.

Tromboembolismo venoso

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con el uso de antipsicoticos. Dado que los
pacientes tratados con antipsicdticos presentan a menudo factores de riesgo afiadido de TEV, se
identificaran todos los posibles factores de riesgo de TEV antes y en el transcurso del tratamiento con
TREVICTA, y se adoptaran medidas preventivas.

Efecto antiemético

En los estudios preclinicos con paliperidona se observé un efecto antiemético. Si se produce este
efecto en los seres humanos, puede enmascarar los signos y sintomas de la sobredosis de determinados
medicamentos o de trastornos como la obstruccién intestinal, el sindrome de Reye y los tumores
cerebrales.

Administracion

Se debe tener cuidado para evitar la inyeccion involuntaria de TREVICTA en un vaso sanguineo.

Sindrome del iris flacido intraoperatorio

Se ha observado sindrome del iris flacido intraoperatorio (IFIS) durante la cirugia de cataratas en
pacientes tratados con medicamentos con efecto antagonista alfala-adrenérgico, como TREVICTA
(ver seccion 4.8).

El IFIS puede aumentar el riesgo de complicaciones oculares durante y después de la intervencién. El
oftalmologo debe ser informado del uso actual o pasado de medicamentos con efecto antagonista
alfala-adrenérgico antes de la cirugia. El beneficio potencial de la interrupcién del tratamiento con
bloqueantes alfal antes de la cirugia de cataratas no ha sido establecido y debe ser sopesado frente al
riesgo de interrumpir el tratamiento antipsicotico.

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se recomienda precaucion al prescribir TREVICTA con medicamentos que prolongan el intervalo QT,
como antiarritmicos de la clase 1A (por ejemplo, quinidina o disopiramida) y antiarritmicos de la clase
111 (por ejemplo, amiodarona o sotalol), algunos antihistaminicos, antibiéticos (por ejemplo,
fluoroquinolonas), algunos antipsicéticos y algunos antipaltdicos (por ejemplo, mefloquina). Esta lista
es indicativa y no exhaustiva.

Posibilidad de gue TREVICTA afecte a otros medicamentos

No se espera gque paliperidona produzca interacciones farmacocinéticas clinicamente relevantes con
medicamentos metabolizados por las isoenzimas del citocromo P-450.

Dado que paliperidona actta principalmente sobre el sistema nervioso central (SNC) (ver seccion 4.8),
se debe usar con precaucion la combinacién de TREVICTA con otros medicamentos que actlian sobre
el sistema nervioso central, como los ansioliticos, la mayoria de los antipsicoticos, los hipnéticos, los
opiaceos etc. o el alcohol.



La paliperidona puede antagonizar el 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 prescribira la dosis minima eficaz de cada tratamiento.

Debido a su capacidad de inducir hipotensién ortostatica (ver seccion 4.4), es posible observar un
efecto aditivo cuando se administra TREVICTA con otros medicamentos que tienen esta capacidad,
como otros antipsicéticos o los antidepresivos triciclicos.

Se recomienda precaucién al combinar la paliperidona con otros medicamentos que disminuyen el
umbral convulsivo (por ejemplo, fenotiacinas o butirofenonas, antidepresivos triciclicos o ISRS,
tramadol, mefloquina, etc.).

La administracion concomitante de los comprimidos de liberacion prolongada de paliperidona en el
estado estacionario (12 mg una vez al dia) con comprimidos de liberacién prolongada de valproato
sodico (de 500 mg a 2 000 mg una vez al dia) no afectd a la farmacocinética en el estado estacionario
del valproato.

No se han llevado a cabo estudios de interaccion entre TREVICTA y el litio, sin embargo, no es
probable que se produzcan una interaccién farmacocinética.

Posibilidad de que otros medicamentos afecten a TREVICTA

Los estudios in vitro indican que las enzimas CYP2D6 y CYP3A4 pueden tener una intervencion
minima en el metabolismo de la paliperidona, pero no hay indicios in vitro ni in vivo de que esas
isoenzimas desempefien un papel importante en el metabolismo de paliperidona. La administracion
conjunta de paliperidona oral con paroxetina, un potente inhibidor de la CYP2D6, no tuvo un efecto
clinicamente significativo sobre la farmacocinética de paliperidona.

La administracion conjunta de paliperidona oral de liberacion prolongada una vez al dia con
carbamazepina 200 mg dos veces al dia produjo una reduccidn de aproximadamente un 37 % de los
valores medios de Cmax Y AUC en estado estacionario de paliperidona. Esta disminucion se debe, en
gran parte, a un aumento del 35 % de la depuracion renal de paliperidona, probablemente como
consecuencia de la induccion de la gp-P renal por carbamazepina. Una disminucién menor de la
cantidad de principio activo excretado inalterado en la orina sugiere que hubo un efecto minimo sobre
el metabolismo de CYP o la biodisponibilidad de paliperidona durante la administracion concomitante
de carbamazepina. Con dosis més altas de carbamazepina podrian aparecer disminuciones mayores de
las concentraciones plasmaticas de paliperidona. Al iniciar el tratamiento con carbamazepina se debe
revisar, y aumentar si es necesario, la dosis de TREVICTA. Por el contrario, al suspender el uso de
carbamazepina se debe volver a evaluar la dosis de TREVICTA y reducirse en caso necesario. Se
tendré en cuenta la accion prolongada de TREVICTA.

La administracion concomitante de una dosis Unica oral de paliperidona en forma de comprimidos de
liberacién prolongada de 12 mg con comprimidos de liberacion prolongada de valproato sédico (dos
comprimidos de 500 mg una vez al dia) produjo un incremento de aproximadamente el 50 % en los
valores de Cmaxy AUC de paliperidona, probablemente debido al aumento de la absorcion oral. Dado
gue no se han observado efectos sobre el aclaramiento sistémico, no es previsible una interaccion
clinicamente relevante entre los comprimidos de liberacion prolongada de valproato sédico y la
inyeccidn intramuscular de TREVICTA. No se ha estudiado esta interaccion con TREVICTA.

Uso concomitante de TREVICTA con risperidona o paliperidona oral

Debido a que paliperidona es el principal metabolito activo de risperidona, se debe tener precaucion
cuando TREVICTA sea administrado de forma conjunta con risperidona o con paliperidona oral
durante periodos prolongados de tiempo. Los datos de seguridad relacionados con el uso concomitante
de TREVICTA con otros antipsicoticos son limitados.
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Uso concomitante de TREVICTA v psicoestimulantes

El uso concomitante de psicoestimulantes (p. ej., metilfenidato) y paliperidona puede provocar
sintomas extrapiramidales conduciendo a cambios en uno o en ambos tratamientos (ver seccion 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de paliperidona en mujeres embarazadas. El palmitato
de paliperidona en inyeccion intramuscular y la paliperidona en administracién oral no mostraron
efectos teratdgenos en estudios realizados en animales, pero se observaron otros tipos de toxicidad
para la reproduccion (ver seccion 5.3). Los neonatos expuestos a paliperidona durante el tercer
trimestre del embarazo tienen riesgo de sufrir reacciones adversas después del parto, entre ellas
sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia de intensidad y duracion variables. Se han descrito casos
de agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria o trastornos de
alimentacion. En consecuencia, se recomienda una vigilancia estrecha del recién nacido. No se debe
utilizar TREVICTA durante el embarazo a menos que sea claramente necesario.

Debido a que se ha detectado paliperidona en el plasma hasta 18 meses después de administrar una
dosis Unica de TREVICTA, se tendré en cuenta la accion prolongada de TREVICTA, porque la
exposicion materna a TREVICTA antes y durante el embarazo podria provocar reacciones adversas en
los recién nacidos.

Lactancia

La paliperidona se excreta por la leche materna en tal medida que es probable que se produzcan
efectos en el lactante si se administra en dosis terapéuticas a mujeres lactantes. Debido a que se ha
detectado paliperidona en el plasma hasta 18 meses después de administrar una dosis Unica de
TREVICTA, se tendra en cuenta la accion prolongada de TREVICTA, porque los lactantes podrian
estar en riesgo incluso si la administracion de TREVICTA es muy anterior a la lactancia. TREVICTA
no se debe utilizar durante la lactancia.

Fertilidad

No se observaron efectos relevantes en estudios no clinicos.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de paliperidona sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia 0
moderada debido a sus posibles efectos sobre el sistema nervioso y la visién, como sedacion,
somnolencia, sincope o visidn borrosa (ver seccién 4.8). Por tanto, se debe aconsejar a los pacientes
gue no conduzcan ni utilicen maquinas hasta conocer su sensibilidad individual a TREVICTA.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia notificadas en > 5 % de los pacientes en dos
ensayos clinicos controlados a doble ciego de TREVICTA, fueron aumento de peso, infeccion de las
vias respiratorias altas, ansiedad, cefalea, insomnio y reaccién en el lugar de inyeccion.

Tabla de reacciones adversas

A continuacion se recogen todas las reacciones adversas notificadas con paliperidona en funcion de la
frecuencia estimada en los ensayos clinicos realizados con palmitato de paliperidona. Se aplican los
siguientes términos y frecuencias: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco
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frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1 000); muy raras (< 1/10 000); y frecuencia
no conocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Clasificacion por Reaccidnes adversas
organos y sistemas Frecuencia
Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no
frecuentes conocida?
Infecciones e infeccion de | neumonia, bronquitis, |infeccion
infestaciones vias infeccion de vias oftalmica,
respiratorias | respiratorias, sinusitis, | acarodermatitis
altas, cistitis, otitis,
infeccion amigdalitis,
urinaria, gripe | onicomicosis,
celulitis, absceso
subcutaneo
Trastornos de la disminucion del neutropenia, agranulocitosis
sangrey del recuento de glébulos | trombocitopenia,
sistema linfatico blancos, anemia aumento del
recuento de
eosinofilos
Trastornos del hipersensibilidad reaccion
sistema anafilactica
inmunolégico
Trastornos hiperprolactin secrecion
endocrinos emia® inadecuada de
hormona
antidiurética,
glucosuria
Trastornos del hiperglucemi | diabetes mellitus®, cetoacidosis intoxicacién
metabolismo y de a, aumento de | hiperinsulinemia, diabética, por agua
la nutricion peso, pérdida |aumento del apetito, | hipoglucemia,
de peso, anorexia, triglicéridos | polidipsia
apetito en sangre elevados,
disminuido | colesterol en sangre
elevado
Trastornos insomnio® | agitacion, trastornos del suefio, |catanonia, estado |trastorno
psiquiatricos depresion, mania, disminucion de | de confusién, alimentario
ansiedad la libido, nerviosismo, | sonambulismo, relacionado con
pesadillas embotamiento el suefio
afectivo,
anorgasmia
Trastornos del parkinsonism | discinesia tardia, sindrome coma diabético
sistema nervioso 0°, acatisia®, |sincope, neuroléptico
sedacion/som | hiperactividad maligno, isquemia
nolencia, psicomotriz, mareo cerebral, falta de
distonia®, postural, trastornos de | respuesta a los
mareo, la atencidn, disartria, |estimulos, pérdida
discinesias®, | disgeusia, hipoestesia, | del conocimiento,
temblor, parestesia reduccion del nivel
cefalea de conciencia,
convulsiones®,
trastornos del
equilibrio,
coordinacion
anormal, temblor
de cabeza
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Trastornos
oculares

visién borrosa,

conjuntivitis, 0jo seco

glaucoma,
trastornos de los
movimientos
oculares, rotacién
anormal de los
ojos, fotofobia,
aumento del
lagrimeo,
hiperemia ocular

sindrome del
iris flécido
(intraoperatorio

)

Trastornos del

veértigo, acufenos,

oido y del dolor de oidos
laberinto
Trastornos taquicardia | blogueo fibrilacion
cardiacos auriculoventricular, auricular, arritmia
trastornos de la sinusal
conduccion,
prolongacion del
intervalo QT en el
electrocardiograma,
sindrome de
taquicardia postural
ortostatica,
bradicardia, anomalias
del
electrocardiograma,
palpitaciones
Trastornos hipertensién | hipotension, embolia pulmonar, |isquemia
vasculares hipotension ortostatica | trombosis venosa,
rubor
Trastornos tos, disnea, dolor sindrome de apnea | hiperventilacié
respiratorios, congestion faringolaringeo, del suefio, n, neumonia
torécicos y nasal epistaxis congestion por aspiracion,
mediastinicos pulmonar, disfonia
congestion
respiratoria,
estertores,
silbilancias
Trastornos dolor molestias pancreatitis, ileo
gastrointestinales abdominal, abdominales, obstruccion
vémitos, gastroenteritis, intestinal, edema
nauseas, disfagia, sequedad de |lingual,
estrefiimiento, | boca, flatulencia incontinencia
diarrea, fecal, fecaloma,
dispepsia, queilitis
odontalgia
Trastornos niveles niveles elevados de ictericia
hepatobiliares elevados de |gamma-
transaminasas | glutamiltransferasa y
de enzimas hepéticas
Trastornos de la urticaria, prurito, erupcion Sindrome de
piel y del tejido erupcion cuténea, farmacoldgica, Stevens-
subcuténeo alopecia, eccema, hiperqueratosis, Johnson/necré-

sequedad de la piel,
eritema, acné

dermatitis
seborreica, caspa

lisis epidérmica
toxica,
angioedema,
trastornos de la
pigmentacion
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Trastornos dolor valores elevados de rabdomidlisis, alteraciones
osteomusculares y osteomuscula | creatinfosfoquinasa en | hinchazén de las | posturales
del tejido r, dolor sangre, espasmos articulaciones
conjuntivo lumbodorsal, | musculares, rigidez
artralgia articular, debilidad
muscular
Trastornos renales incontinencia urinaria, | retencién urinaria
y urinarios polaquiuria, disuria
Embarazo, sindrome de
puerperioy abstinencia
enfermedades neonatal (ver
perinatales seccion 4.6)
Trastornos del amenorrea disfuncion eréctil, priapismo,
aparato trastornos de la hinchazon o
reproductor y de eyaculacion, malestar mamario,
la mama trastornos aumento del
menstruales®, tamario de las
ginecomastia, mamas, flujo
galactorrea, disfuncion | vaginal
sexual, dolor mamario
Trastornos fiebre, edema facial, edema®, | hipotermia, descenso de la
generalesy astenia, aumento de la escalofrios, temperatura
alteraciones en el fatiga, temperatura corporal, |polidipsia, corporal,
lugar de reacciones en | alteraciones de la sindrome de necrosis en el
administracion el lugar de marcha, dolor abstinencia de lugar de
inyeccion toracico, molestias en |farmacos/drogas, |inyeccion,
el pecho, malestar abscesos en el Ulceras en el
general, induracién lugar de inyeccién, |lugar de
celulitis en el lugar | inyeccion
de inyeccién,
quistes en el lugar
de inyeccién,

hematomas en el
lugar de inyeccién

Lesiones
traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos

caidas

terapéuticos
a

La frecuencia de estas reacciones adversas se clasifica como “no conocida” porque no se observaron en los ensayos
clinicos con palmitato de paliperidona. Proceden de notificaciones espontaneas poscomercializacion y la frecuencia no
se puede determinar, o proceden de datos de ensayos clinicos con risperidona (cualquier formulacion) o con
paliperidona oral y/o de informes poscomercializacion.

Ver el apartado ‘Hiperprolactinemia’ a continuacion.
Ver el apartado ‘Sintomas extrapiramidales’ a continuacion.
En ensayos controlados con placebo, se notificd diabetes mellitus en un 0,32% de los pacientes tratados con palmitato

de paliperidona inyectable mensual comparado con un 0,39% del grupo placebo. En general, la incidencia en todos los
ensayos clinicos fue de un 0,65% en todos los pacientes tratados con palmitato de paliperidona inyectable mensual.

¢ Insomnio incluye: Insomnio inicial e insomnio medio; Convulsiones incluye: convulsiones del gran mal; Edema
incluye: edema generalizado, edema periférico, edema con fovea; Trastornos menstruales incluye: retrasos de la
menstruacion, menstruacion irregular, oligomenorrea.

Reacciones adversas observadas con las formulaciones de risperidona

Paliperidona es el metabolito activo de la risperidona, de modo que los perfiles de reacciones adversas
de estas sustancias (incluidas las formulaciones orales e inyectables) son relevantes entre si.
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Descripcidn de algunas reacciones adversas

Reaccidn anafilactica

Durante la experiencia poscomercializacion, en raras ocasiones se han notificado casos de una
reaccion anafilactica después de la inyeccion de palmitato de paliperidona mensual en pacientes que
previamente han tolerado risperidona oral o paliperidona oral (ver seccion 4.4).

Reacciones en el lugar de la inyeccion

En los ensayos clinicos de TREVICTA, el 5,3 % de los pacientes notificaron reacciones adversas en el
lugar de inyeccion. Ninguno de estos acontecimientos fue grave o motivo la suspension del
tratamiento. Segun la clasificacion realizada por los investigadores, sintomas como induracion,
rubefaccion e hinchazén no se presentaron o fueron leves en > 95 % de las evaluaciones. El dolor en el
lugar de inyeccion valorado por el paciente en una escala analdgica visual era escaso, y su intensidad
disminuia con el tiempo.

Sintomas extrapiramidales (SEP)
En los ensayos clinicos de TREVICTA se notificaron acatisia, discinesia, distonia, parkinsonismo y
temblor en el 3,9 %, 0,8 %, 0,9 %, 3,6 % y 1,4 % de los pacientes, respectivamente.

Los sintomas extrapiramidales (SEP) incluyeron los siguientes términos: parkinsonismo (trastorno
extrapiramidal, sintomas extrapiramidales, fenémeno on-off, enfermedad de Parkinson, crisis
parkinsoniana, hipersecrecion salival, rigidez osteomuscular, parkinsonismo, babeo, rigidez en rueda
dentada, bradicinesia, hipocinesia, facies en mascara, tirantez muscular, acinesia, rigidez nucal, rigidez
muscular, marcha parkinsoniana, reflejo glabelar alterado y temblor parkinsoniano en reposo), acatisia
(incluye acatisia, inquietud, hipercinesia y sindrome de las piernas inquietas), discinesia (incluye
discinesia, corea, trastornos del movimiento, espasmos musculares, coreoatetosis, atetosis y
mioclonia), distonia (incluye distonia, espasmo cervical, emprostdtonos, crisis oculdgiras, distonia
bucomandibular, risa sarddnica, tetania, hipertonia, torticolis, contracciones musculares involuntarias,
contractura muscular, blefaroespasmo, oculogiracion, paralisis lingual, espasmo facial,
laringoespasmo, miotonia, opistotonos, espasmo bucofaringeo, pleurototonos, espasmo lingual y
trismus) y temblor.

Aumento de peso

En el estudio a largo plazo de retirada aleatorizada, se notificaron aumentos anormales de > 7 % de
peso corporal desde el momento inicial hasta el momento final del estudio, analizados a doble ciego,
en el 10 % de los pacientes del grupo de TREVICTA y el 1 % de los pacientes del grupo de placebo.
A la inversa, se notificaron reducciones anormales del peso corporal (> 7 %) desde el momento inicial
hasta el momento final en un estudio doble ciego controlado con placebo, en el 1 % de los pacientes
del grupo de TREVICTA 'y el 8 % de los pacientes del grupo de placebo. Las variaciones medias del
peso corporal desde el momento inicial hasta el momento final en un estudio doble ciego controlado
con placebo, fueron de +0,94 kg y -1,28 kg en los grupos de TREVICTA vy placebo, respectivamente.
Hiperprolactinemia

Durante la fase de doble ciego del estudio a largo plazo de retirada aleatorizada, se observaron niveles
de prolactina por encima del intervalo de referencia (> 13,13 ng/ml en los varones y > 26,72 ng/ml en
las mujeres) en un porcentaje mas elevado de varones y mujeres del grupo de TREVICTA que del
grupo placebo (9 % frente a 3 % y 5 % frente a 1 %, respectivamente). En el grupo de TREVICTA, la
variacion media entre el momento inicial y el final en un estudio doble ciego controlado con placebo
fue de +2,90 ng/ml para los varones (frente a -10,26 ng/ml en el grupo placebo) y de +7,48 ng/ml para
las mujeres (frente a -32,93 ng/ml en el grupo placebo). Una mujer (2,4 %) del grupo de TREVICTA
tuvo una reaccidn adversa de amenorrea, mientras que no se observaron reacciones adversas
potencialmente relacionadas con la prolactina en ninguna mujer del grupo placebo. No hubo
reacciones adversas potencialmente relacionadas con la prolactina en ninguno de los grupos de
varones.

Efecto de clase
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Con el uso de antipsicoticos pueden aparecer prolongacion del intervalo QT, arritmias ventriculares
(fibrilacion ventricular, taquicardia ventricular), muerte subita inexplicada, paro cardiaco y Torsades
de pointes.

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso, entre ellos de embolia pulmonar y de trombosis
venosa profunda, con el uso de medicamentos antipsicéticos (frecuencia no conocida).

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaBRAM.es.

4.9 Sobredosis
Sintomas

En general, los signos y sintomas previstos son los resultantes de la exageracion de los efectos
farmacoldgicos conocidos de paliperidona, es decir, somnolencia y sedacién, taquicardia e
hipotension, prolongacion del QT y sintomas extrapiramidales. Se han descrito Torsades de pointes y
fibrilacion ventricular en un paciente expuesto a sobredosis de paliperidona oral. En caso de
sobredosis aguda se debe tener en cuenta la posibilidad de que estén implicados varios farmacos.

Tratamiento

Al evaluar las medidas terapéuticas y de recuperacion, se tendran en cuenta la naturaleza de liberacion
prolongada del medicamento, asi como la prolongada vida media de paliperidona. No hay ningin
antidoto especifico para paliperidona. Se utilizaran medidas de apoyo generales. Hay que establecer y
mantener una via respiratoria despejada y garantizar que la oxigenacion y la ventilacion sean
adecuadas.

El control cardiovascular debe empezar inmediatamente e incluir un control electrocardiografico
continuo para controlar posibles arritmias. La hipotension y el fracaso circulatorio se deben tratar con
las medidas adecuadas, como administracion de liquidos por via intravenosa y/o de
simpaticomiméticos. En caso de sintomas extrapiramidales graves, se debe administrar medicacién
anticolinérgica. Se debe mantener una supervision y un control estrictos y continuos hasta que el
paciente se recupere.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Psicolépticos, otros farmacos antipsicoticos, codigo ATC: NO5AX13

TREVICTA contiene una mezcla racémica de paliperidona (+) y ().

Mecanismo de accién

Paliperidona es un agente bloqueante selectivo de los efectos de las monoaminas cuyas propiedades
farmacoldgicas son diferentes de las de los neurolépticos tradicionales. Paliperidona se une
estrechamente a los receptores serotoninérgicos 5-HT2 y dopaminérgicos D-2. Asimismo,
paliperidona bloquea los receptores alfa ladrenérgicos y, en menor medida, los receptores
histaminérgicos H-1y los receptores alfa 2 adrenérgicos. La actividad farmacol6gica de los
enantiomeros (+) y (-) de paliperidona es similar desde el punto de vista cualitativo y cuantitativo.
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Paliperidona no se une a los receptores colinérgicos. Aunque se trata de un potente antagonista de D2,
motivo por el que se cree que alivia los sintomas de la esquizofrenia, produce menos catalepsia y
menos reduccion de las funciones motoras que los neurolépticos tradicionales. La preponderancia del
antagonismo central de la serotonina puede disminuir la tendencia de paliperidona a producir efectos
secundarios extrapiramidales.

Eficacia clinica

La eficacia de TREVICTA para el tratamiento de mantenimiento de la esquizofrenia en pacientes que
han sido tratados adecuadamente durante al menos 4 meses con la formulacion inyectable mensual de
palmitato de paliperidona y las ultimas dos dosis de la misma concentracion se evalud en un estudio a
largo plazo de retirada aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo y en un estudio de no
inferioridad a largo plazo, doble ciego y controlado con farmaco activo. En ambos estudios, el criterio
de valoracidn principal era la recaida.

En el estudio a largo plazo de retirada aleatorizada, 506 pacientes adultos que cumplian los criterios
DSM-1V de esquizofrenia se incorporaron en la fase abierta de transicion y recibieron dosis flexibles
de palmitato de paliperidona inyectable mensual administradas en el musculo deltoides o gliteo
(50-150 mg) durante 17 semanas (los ajustes de dosis fueron en las semanas 5 y 9). Un total de

379 pacientes recibieron una dosis Unica de TREVICTA en el musculo deltoides o gluteo durante la
fase de estabilizacion abierta (la dosis era 3,5 veces la Ultima dosis de palmitato de paliperidona
mensual). Los pacientes que se consideraban clinicamente estabilizados al final de la fase de
estabilizacion de 12 semanas se aleatorizaron en proporcién 1:1 para recibir TREVICTA o un placebo
en una fase doble ciego de duracién variable (la dosis de TREVICTA fue la misma que la Gltima dosis
recibida durante la fase de estabilizacion; esta dosis se mantuvo fija durante toda la fase de doble
ciego). En este periodo, 305 pacientes sintoméaticamente estables fueron aleatorizados para continuar
el tratamiento con TREVICTA (n = 160) o placebo (n = 145) hasta que se produjese la recaida, la
retirada prematura o el final del estudio. La variable principal de eficacia fue el tiempo hasta la
primera recaida. Se puso fin al estudio de acuerdo a un analisis intermedio preestablecido llevado a
cabo cuando 283 pacientes habian sido aleatorizados y se habian observado 42 casos de recaida.

Teniendo en cuenta el analisis final (N = 305), 42 pacientes (29,0%) en el grupo de placebo y

14 pacientes (8,8%) en el grupo de TREVICTA habian experimentado un acontecimiento de recaida
durante la fase de doble ciego. La razon de riesgos (hazard ratio) fue 3,81 (IC del 95%: 2,08; 6,99) lo
gue indica una disminucion del 74% del riesgo de recaida con TREVICTA en comparacién con
placebo. En la figura 1 se representa la grafica de Kaplan Meier del tiempo hasta la recaida para cada
grupo de tratamiento. Se observé una diferencia significativa (p < 0,0001) entre los dos grupos de
tratamiento en el tiempo hasta la recaida a favor de TREVICTA. El tiempo hasta la recaida en el grupo
de placebo (mediana a 395 dias) fue significativamente més corto que en el grupo de TREVICTA (no
fue posible calcular la mediana debido al bajo porcentaje de pacientes con recaida [8,8%]).
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Figura 1: Gréfica de Kaplan-Meier del tiempo hasta la recaida — Analisis final

En el estudio de no inferioridad, 1.429 pacientes con enfermedad aguda (puntuacion PANSS total
media en el momento inicial: 85,7) que cumplian los criterios DSM-1V de esquizofrenia se
incorporaron a la fase abierta y recibieron tratamiento con palmitato de paliperidona inyectable
mensual durante 17 semanas. Se permitia ajustar la dosis (esto es, 50 mg, 75 mg, 100 mg o 150 mg)
después de 5 semanas y 9 inyecciones y el lugar de inyeccion podia ser el deltoides o el glateo. De los
pacientes que cumplian los criterios de aleatorizacion en las semanas 14 y 17, 1.016 fueron
aleatorizados en proporcion 1:1 para seguir recibiendo una vez al mes la inyeccion de palmitato de
paliperidona mensual o bien cambiar a TREVICTA, multiplicando por 3,5 la dosis de las semanas 9 y
13 de palmitato de paliperidona inyectable mensual, durante un periodo de 48 semanas. Los pacientes
recibieron TREVICTA una vez cada 3 meses y una medicacién inyectable placebo durante los meses
restantes para mantener el ciego. En este estudio, el criterio de valoracion de la eficacia principal era el
porcentaje de pacientes sin recaida al final de la fase doble ciego de 48 semanas, basado en la
estimacion de Kaplan-Meier de las 48 semanas (TREVICTA: 91,2 %, palmitato de paliperidona
inyectable mensual: 90,0 %). No fue posible calcular la mediana de tiempo hasta la recaida en ninguno
de los grupos, dado el escaso porcentaje de pacientes con recaidas. La diferencia (IC 95 %) entre los
grupos de tratamiento fue del 1,2 % (-2,7 %, 5,1 %), lo que satisface el criterio de no inferioridad
basado en un margen de -10 %. Por tanto, el grupo de tratamiento con TREVICTA fue no inferior al
grupo tratado con palmitato de paliperidona inyectable mensual. Las mejorias funcionales,
determinadas segun la Escala de Funcionamiento Personal y Social (PSP), que se observaron durante
la fase de estabilizacion abierta se mantuvieron durante la fase de doble ciego en ambos de
tratamiento.
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Figura 2: Gréfica de Kaplan-Meier del tiempo hasta la recaida comparando TREVICTA y palmitato de
paliperidona inyectable mensual

Los resultados de eficacia eran consistentes entre los subgrupos de poblacién (sexo, edad y grupo
étnico) en ambos estudios.

Poblacidn pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los
resultados de los ensayos realizados con TREVICTA en los diferentes grupos de la poblacion
pediatrica en esquizofrenia. (Ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacion
pediatrica).

5.2  Propiedades farmacocinéticas

Absorcién vy distribucion

Debido a su hidrosolubilidad extremadamente baja, la formulacién trimestral de palmitato de
paliperidona se disuelve lentamente después de la inyeccion intramuscular antes de hidrolizarse a
paliperidona y absorberse a la circulacion sistémica. La liberacién del principio activo comienza ya a
partir del dia 1 y dura hasta 18 meses.

Los datos presentados en este apartado se basan en un andlisis de farmacocinética poblacional.
Después de una sola dosis intramuscular de TREVICTA, las concentraciones plasmaéticas de
paliperidona aumentan gradualmente hasta alcanzar concentraciones plasmaticas maximas en una
mediana de Tms de 30-33 dias. Tras la inyeccion intramuscular de TREVICTA en dosis de 175—
525 mg en el musculo deltoides se observo, en promedio, una Cmax del 11-12 % mas elevada que la
gue se obtiene tras la inyeccion en el musculo glateo. El perfil de liberacion y la pauta de
administracion de TREVICTA dan lugar a concentraciones terapéuticas sostenidas. La exposicion
total a paliperidona después de la administracién de TREVICTA es proporcional a la dosis en un
intervalo de dosificacion de 175-525 mg y aproximadamente proporcional a la dosis en cuanto a
valores de Cma. La relacion media pico-valle en el estado estacionario para una dosis de TREVICTA
es de 1,6 después de la administracion en el gliteo y de 1,7 después de la administracion en el
musculo deltoides.

La paliperidona racémica se une en un 74 % a las proteinas plasmaticas.

Tras la administracion de TREVICTA, los enantiémeros (+) y (-) de la paliperidona se interconvierten,
alcanzando un cociente entre el AUC (+) y (-) de aproximadamente 1,7-1,8.

19



Biotransformacion y eliminacién

En un estudio realizado con **C-paliperidona oral de liberacion inmediata, una semana después de la
administracion de una dosis oral Gnica de 1 mg de **C-paliperidona de liberacion inmediata, el 59 %
de la dosis fue excretada inalterada con la orina, indicando que la paliperidona no se metaboliza
masivamente en el higado. Se recuperd aproximadamente el 80 % de la radiactividad administrada en
la orinay el 11 % en las heces. Se han identificado cuatro vias metabdlicas in vivo, ninguna de las
cuales representd méas del 10 % de la dosis: desalquilacion, hidroxilacién, deshidrogenacion y escision
de benzisoxazol. Aunque en estudios in vitro se sefialaron que las enzimas CYP2D6 y CYP3A4
pueden intervenir en el metabolismo de la paliperidona, no hay datos in vivo de que estas isoenzimas
desempefien un papel significativo en el metabolismo de la paliperidona. En los analisis de
farmacocinética de la poblacion no se observé ninguna diferencia apreciable del aclaramiento aparente
de paliperidona tras la administracion de paliperidona oral entre los metabolizadores rapidos y lentos
de los sustratos de la CYP2D6. En estudios in vitro realizados con microsomas hepaticos humanos se
demostr6 que la paliperidona no inhibe sustancialmente el metabolismo de los medicamentos
metabolizados por las isoenzimas del citocromo P450, como CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10,
CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4y CYP3AS.

Estudios in vitro han demostrado que la paliperidona es sustrato de la P-gp y un inhibidor débil de la
P-gp a concentraciones elevadas. No existen datos in vivo y no se conoce su importancia clinica.

Segun el analisis de farmacocinética poblacional, la vida media aparente de paliperidona después de la
administracion de TREVICTA en el intervalo de dosis de 175-525 mg esta comprendida entre
84-95 dias cuando se inyecta en el deltoides y 118-139 dias cuando se inyecta en el gluteo.

Comparacion de palmitato de paliperidona inyectable trimestral de larga accion con otras
formulaciones de paliperidona

TREVICTA esta disefiado para liberar paliperidona durante un periodo de 3 meses, mientras que la
inyeccidén mensual de palmitato de paliperidona se administra una vez al mes. TREVICTA, cuando se
administra a dosis 3,5 veces mas altas que la dosis correspondiente de palmitato de paliperidona
inyectable mensual (ver seccién 4.2), produce exposiciones a la paliperidona similares a las que se
obtienen con la dosis correspondiente de palmitato de paliperidona inyectable mensual y con la dosis
diaria equivalente de los comprimidos de paliperidona de liberacion prolongada. El intervalo de
exposicion obtenido con TREVICTA esté dentro del intervalo de exposicién obtenido con las dosis
aprobadas de los comprimidos de paliperidona de liberacién prolongada.

Insuficiencia hepatica

Paliperidona no se metaboliza ampliamente en el higado. Aunque no se ha investigado el uso de
TREVICTA en pacientes con insuficiencia hepatica, no es necesario un ajuste de dosis en los
pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada. En un estudio en el que participaron pacientes
con insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh) las concentraciones plasmaticas de
paliperidona libre fueron similares a las observadas en personas sanas. No se ha investigado el uso de
paliperidona en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal

TREVICTA no se ha estudiado de manera sistemética en pacientes con insuficiencia renal. Se ha
estudiado la eliminacion de una dosis oral Gnica de un comprimido de 3 mg de paliperidona de
liberacion prolongada en pacientes con diversos grados de funcion renal. La eliminacion de la
paliperidona disminuye al disminuir el aclaramiento de creatinina estimado. El aclaramiento total de
paliperidona disminuyé un 32 % en pacientes con insuficiencia renal leve (CrCl= 50 a < 80 ml/min),
un 64 % en pacientes con insuficiencia renal moderada (CrCl = 30 a < 50 ml/min) y un 71 % en
pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl = 10 a < 30 ml/min), lo que corresponde a un aumento

20



medio de la exposicion (AUCix) de 1,5, 2,6 y 4,8 veces, respectivamente, en comparacion con
personas sanas.

Poblacién de edad avanzada

El andlisis de farmacocinética poblacional no ha revelado indicios de diferencias farmacocinéticas
relacionadas con la edad.

indice de masa corporal (IMC)/peso corporal

En los pacientes obesos y con sobrepeso se observaron valores de Cmax mas bajos. En el estado
estacionario aparente de TREVICTA, las concentraciones valle eran similares en los pacientes
normales, con sobrepeso y obesos.

Raza

El andlisis de farmacocinética poblacional no ha revelado indicios de diferencias farmacocinéticas
relacionadas con el origen racial.

Sexo

El andlisis de farmacocinética poblacional no ha revelado indicios de diferencias farmacocinéticas
relacionadas con el sexo.

Tabaquismo

Segun estudios in vitro realizados con enzimas hepéticas humanas, paliperidona no es sustrato de la
CYP1AZ2; por lo tanto, el consumo de tabaco no tiene un efecto en la farmacocinética de paliperidona.
El efecto del consumo de tabaco sobre la farmacocinética de paliperidona no se ha estudiado en el
caso de TREVICTA. Un analisis de farmacocinética poblacional basado en los datos obtenidos con
comprimidos de liberacién prolongada de paliperidona demostré una exposicién a paliperidona
ligeramente mas baja en los fumadores que en los no fumadores. No es probable que esta diferencia
tenga relevancia clinica.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad a dosis repetidas de palmitato de paliperidona (formulacién mensual) en
inyeccidn intramuscular y de paliperidona en administracién oral a ratas y perros mostraron efectos
fundamentalmente farmacoldgicos, como sedacién y efectos mediados por la prolactina en glandulas
mamarias y genitales. En animales tratados con palmitato de paliperidona se observé una reaccion
inflamatoria en el lugar de inyeccion intramuscular. Se produjo la formacion ocasional de abscesos.

En estudios sobre la reproduccién de las ratas con risperidona oral, que se convierte en gran medida en
paliperidona en ratas y en seres humanos, se observaron efectos adversos en el peso al nacer y en la
supervivencia de las crias. No se han observado embriotoxicidad ni malformaciones después de la
administracion intramuscular de palmitato de paliperidona a ratas gestantes a dosis maximas

(160 mg/kg/dia), equivalentes a 2,2 veces el nivel de exposicion de los humanos a la dosis maxima
recomendada de 525 mg. Otros antagonistas de la dopamina han tenido efectos negativos en el
desarrollo de la motricidad y del aprendizaje en las crias cuando se administraron a animales gestantes.

Ni el palmitato de paliperidona ni la paliperidona han demostrado ser genotdxicos. En estudios sobre
el potencial carcinogénico de la risperidona oral en ratas y ratones se observaron aumentos de los
adenomas hipofisarios (raton), de los adenomas del pancreas endocrino (rata) y de los adenomas de las
gldndulas mamarias (en ambas especies). Se evaluo el potencial carcinogénico del palmitato de
paliperidona administrado en inyeccion intramuscular a ratas. Se observo un incremento
estadisticamente significativo de adenocarcinomas de las glandulas mamarias en ratas hembra a las
que se administraron dosis de 10, 30 y 60 mg/kg/mes. Las ratas macho experimentaron un incremento

21



estadisticamente significativo de adenomas y carcinomas de las glandulas mamarias cuando se
expusieron a dosis de 30 y 60 mg/kg/mes, que representan 0,6 y 1,2 veces el nivel de exposicion
humana a la dosis méxima recomendada de 525 mg. Estos tumores pueden estar relacionados con el
antagonismo prolongado de la dopamina D2 y con la hiperprolactinemia. Se desconoce la relevancia
de estos hallazgos tumorales en roedores para el riesgo en seres humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Polisorbato 20

Polietilenglicol 4 000

Acido citrico monohidratado
Dihidrogenofosfato sodico monohidratado
Hidréxido de sodio (para ajuste del pH)
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no se debe mezclar con otros medicamentos.

6.3 Periodo de validez

2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

175 mg
0,88 ml de suspension en una jeringa precargada (copolimero de olefina ciclica) con émbolo, tope

trasero y capuchén protector (goma bromobutilica), equipada con una aguja de seguridad de pared fina
de 22 G 1% pulgadas (0,72 mm x 38,1 mm) y una aguja de seguridad de pared fina de 22 G 1 pulgadas
(0,72 mm x 25,4 mm).

263 mg
1,32 ml de suspension en una jeringa precargada (copolimero de olefina ciclica) con émbolo, tope

trasero y capuchén protector (goma bromaobutilica) equipada con una aguja de seguridad de pared fina
de 22G de 1% pulgadas (0,72 mm x 38,1 mm) y una aguja de seguridad de pared fina de 22G de 1
pulgada (0,72 mm x 25,4 mm).

350 mg
1,75 ml de suspension en una jeringa precargada (copolimero de olefina ciclica) con émbolo, tope

trasero y capuchon protector (goma bromobutilica) equipada con una aguja de seguridad de pared fina
de 22G de 1% pulgadas (0,72 mm x 38,1 mm) y una aguja de seguridad de pared fina de 22G de 1
pulgada (0,72 mm x 25,4 mm).

525 mg
2,63 ml de suspension en una jeringa precargada (copolimero de olefina ciclica) con émbolo, tope

trasero y capuchon protector (goma bromobutilica) equipada con una aguja de seguridad de pared fina
de 22G de 1% pulgadas (0,72 mm x 38,1 mm) y una aguja de seguridad de pared fina de 22G de 1
pulgada (0,72 mm x 25,4 mm).

Tamarfio del envase:
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Envases con 1 jeringa precargada y 2 agujas

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él se debe realizar de acuerdo con la normativa local.

En el prospecto del envase se incluyen instrucciones completas del uso y manejo de TREVICTA (Ver

Informacion reservada para médicos o profesionales sanitarios).

1. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/14/971/007
EU/1/14/971/008

EU/1/14/971/009
EU/1/14/971/010

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 5 de diciembre de 2014
Fecha de la ultima renovacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

05/2023

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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