ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Niapelf 25 mg suspension inyectable de liberacién prolongada
Niapelf 50 mg suspension inyectable de liberacion prolongada
Niapelf 75 mg suspension inyectable de liberacion prolongada
Niapelf 100 mg suspension inyectable de liberacion prolongada
Niapelf 150 mg suspensidn inyectable de liberacion prolongada

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

25 mg suspension inyectable de liberacidn prolongada
Cada jeringa precargada contiene palmitato de paliperidona equivalentes a 25 mg de paliperidona.

50 mg suspension inyectable de liberacion prolongada
Cada jeringa precargada contiene palmitato de paliperidona equivalentes a 50 mg de paliperidona.

75 mg suspension inyectable de liberacion prolongada
Cada jeringa precargada contiene palmitato de paliperidona equivalentes a 75 mg de paliperidona.

100 mg suspension inyectable de liberacion prolongada
Cada jeringa precargada contiene palmitato de paliperidona equivalentes a 100 mg de paliperidona.

150 mg suspension inyectable de liberacion prolongada
Cada jeringa precargada contiene palmitato de paliperidona equivalentes a 150 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 blanquecino. La suspension tiene un pH neutro
(aproximadamente 7,0).

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Niapelf esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de la esquizofrenia en pacientes adultos
estabilizados con paliperidona o risperidona.

En determinados pacientes adultos con esquizofrenia y respuesta previa a paliperidona o risperidona
oral, Niapelf puede ser utilizado sin necesidad de estabilizacion previa con tratamiento oral si los
sintomas psicaticos son leves 0 moderados y es necesario un tratamiento con un inyectable de accion
prolongada.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Se recomienda iniciar paliperidona con una dosis de 150 mg en el dia 1 de tratamiento y 100 mg una
semana después (dia 8), ambos administrados en el muasculo deltoides para alcanzar concentraciones
terapéuticas rapidamente (ver seccion 5.2). La tercera dosis se debe administrar un mes después de la
segunda dosis de inicio. La dosis de mantenimiento mensual recomendada es de 75 mg; algunos
pacientes pueden beneficiarse de dosis inferiores o superiores dentro del rango recomendado de 25 a
150 mg en funcion de la tolerabilidad y/o eficacia individual del paciente. Los pacientes con
sobrepeso u obesos pueden requerir dosis situadas en la parte superior del intervalo (ver seccion 5.2).
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Después de la segunda dosis de inicio, las dosis de mantenimiento mensuales se pueden administrar
tanto en el musculo deltoides como en el gluteo.

El ajuste de la dosis de mantenimiento se puede hacer mensualmente. Al realizar ajustes de la dosis,
se deben tener en cuenta las caracteristicas de liberacion prolongada de Niapelf (ver seccion 5.2),
dado que el pleno efecto de las dosis de mantenimiento puede no resultar evidente durante varios
meses.

Cambio desde paliperidona oral de liberacion prolongada o risperidona oral a Niapelf

El tratamiento con Niapelf se debe iniciar segun se describe al comienzo de esta seccion 4.2. Durante
el tratamiento de mantenimiento mensual con Niapelf, los pacientes previamente estabilizados con
diferentes dosis de paliperidona comprimidos de liberacion prolongada, pueden alcanzar una
exposicion similar a paliperidona en estado estacionario por via inyectable. La dosis de
mantenimiento de Niapelf necesaria para alcanzar una exposicion similar en el estado estacionario se
muestra a continuacion:

Dosis de paliperidona comprimidos de liberacion prolongada y Niapelf necesaria para
alcanzar una exposicion a paliperidona similar en estado estacionario durante el tratamiento
de mantenimiento
Dosis previa de paliperidona Inyeccion de Niapelf
comprimido de liberacion prolongada

3 mg diarios 25-50 mg mensualmente

6 mg diarios 75 mg mensualmente

9 mg diarios 100 mg mensualmente

12 mg diarios 150 mg mensualmente

El tratamiento recibido previamente con paliperidona oral o risperidona oral puede ser interrumpido
en el momento de iniciar el tratamiento con Niapelf. Algunos pacientes se pueden beneficiar de una
retirada gradual. Algunos pacientes que cambian de dosis orales mas altas de paliperidona (p. €j.,
912 mg diarios) a inyecciones en el gluteo con Niapelf pueden tener una exposicion plasmatica
menor durante los primeros 6 meses después del cambio. Por lo tanto, alternativamente, se puede
considerar administrar inyecciones en el deltoides durante los primeros 6 meses.

Cambio desde Risperidona inyectable de accion prolongada a Niapelf

Al realizar el cambio de tratamiento de los pacientes desde risperidona inyectable de accién
prolongada, inicie el tratamiento con Niapelf en lugar de la siguiente inyeccion programada. A partir
de entonces, Niapelf se debe continuar en intervalos mensuales. No es necesario seguir el régimen de
dosificacion inicial de una semana incluyendo las inyecciones intramusculares (dia 1y 8,
respectivamente) seglin se describe en la seccion 4.2 anterior. Los pacientes previamente
estabilizados con diferentes dosis de risperidona inyectable de accion prolongada pueden alcanzar
una exposicion similar a paliperidona en estado estacionario durante el tratamiento de
mantenimiento con dosis mensuales de Niapelf segun se describe a continuacion:

Dosis de risperidona inyectable de accion prolongada y Niapelf necesaria para alcanzar una
exposicién a paliperidona similar en estado estacionario
Dosis previa de risperidona inyectable de accion prolongada Inyeccion de Niapelf
25 mg cada 2 semanas 50 mg mensualmente
37,5 mg cada 2 semanas 75 mg mensualmente
50 mg cada 2 semanas 100 mg mensualmente




La interrupcion de los medicamentos antipsicéticos debe realizarse de acuerdo a una apropiada
informacidn de prescripcion. En caso de interrupcion de Niapelf, se deben considerar sus
caracteristicas de liberacion prolongada. Se ha de reevaluar periddicamente la necesidad de
continuar con la administracién de los medicamentos actuales para el tratamiento de los sintomas
extrapiramidales (SEP).

Dosis omitidas

Medidas para evitar la omision de dosis

Se recomienda que la segunda dosis de iniciacion de Niapelf se administre una semana después de la
primera dosis. Para evitar la omision de esta dosis, los pacientes pueden recibir la segunda dosis 4
dias antes o después del momento de administracion semanal (dia 8). Del mismo modo, se
recomienda administrar mensualmente la tercera inyeccion y las siguientes después del régimen de
iniciacion. Para evitar la omision de la dosis mensual, los pacientes pueden recibir la inyeccién hasta
7 dias antes o después del momento de administracion mensual.

Si se omite la fecha limite para la segunda inyeccion de Niapelf (dia 8 + 4 dias), el momento de
reinicio recomendado depende del tiempo que haya transcurrido desde la primera inyeccién del
paciente.

Omision de la segunda dosis de iniciacion (<4 semanas desde la primera inyeccion)

Si han transcurrido menos de 4 semanas desde la primera inyeccion, se le debe administrar al paciente
la segunda inyeccién de 100 mg en el musculo deltoides tan pronto como sea posible. Se debe
administrar una tercera inyeccion de Niapelf de 75 mg en el musculo deltoides o en el gluteo 5
semanas después de la primera inyeccion (independientemente del momento en el que se haya
administrado la segunda inyeccidn). A partir de entonces, se debe seguir el ciclo normal de inyecciones
mensuales, ya sea en el musculo deltoides o en el gliteo, de 25 mg a 150 mg en funcion de la
tolerabilidad y/o eficacia individual del paciente.

Omision de la segunda dosis de iniciacion (entre 4 y 7 semanas desde la primera inyeccion)

Si han transcurrido entre 4 y 7 semanas desde la primera inyeccion de Niapelf, reanude la

administracion con dos inyecciones de 100 mg de la siguiente manera:

1. una inyeccion en el deltoides tan pronto como sea posible

2. otrainyeccion en el deltoides una semana més tarde

3. reanudacion del ciclo normal de inyecciones mensuales, ya sea en el muasculo deltoides o en el
gluteo, de 25 mg a 150 mg en funcién de la tolerabilidad y/o eficacia individual del paciente.

Omision de la segunda dosis de iniciacion (>7 semanas desde la primera inyeccion)
Si han transcurrido méas de 7 semanas desde la primera inyeccion de Niapelf, inicie la administracion
segun las pautas recomendadas para la iniciacion de Niapelf recogidas anteriormente.

Omision de la dosis de mantenimiento mensual (1 mes a 6 semanas)

Tras la iniciacidn, el ciclo de inyeccion recomendado de Niapelf es mensual. Si han transcurrido
menos de 6 semanas desde la Gltima inyeccion, entonces se debe administrar la dosis previamente
estabilizada tan pronto como sea posible, seguida de inyecciones a intervalos mensuales.

Omision de la dosis de mantenimiento mensual (> 6 semanas a 6 meses)
Si han transcurrido méas de 6 semanas desde la dltima inyeccion de Niapelf, la recomendacion es la
siguiente:

Para los pacientes estabilizados con dosis de 25 a 100 mg
1. unainyeccién en el deltoides tan pronto como sea posible, de la misma dosis en la que el

paciente se estabilizé previamente
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2. otrainyeccion en el deltoides (misma dosis) una semana mas tarde (dia 8)
3. reanudacion del ciclo normal de inyecciones mensuales, ya sea en el musculo deltoides o en el
gluteo, de 25 mg a 150 mg en funcion de la tolerabilidad y/o eficacia individual del paciente.

Para los pacientes estabilizados con 150 mg

1. unainyeccidén en el deltoides tan pronto como sea posible, de una dosis de 100 mg

2. otrainyeccion en el deltoides una semana mas tarde (dia 8) de una dosis de 100 mg

3. reanudacién del ciclo normal de inyecciones mensuales, ya sea en el mdsculo deltoides o en el
gliteo, de 25 mg a 150 mg en funcion de la tolerabilidad y/o eficacia individual del paciente.

Omisidn de la dosis de mantenimiento mensual (> 6 meses)
Si han transcurrido méas de 6 meses desde la Gltima inyeccion de Niapelf, inicie la administracién
segun las pautas recomendadas para la iniciacion de Niapelf recogidas anteriormente.

Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada
No se ha establecido la eficacia y la seguridad en la poblacion de edad avanzada > 65 afios.

En general, la dosis recomendada de paliperidona en los pacientes de edad avanzada con funcion
renal normal es la misma que para los pacientes adultos méas jovenes con funcidon renal normal. Sin
embargo, ya que los pacientes de edad avanzada pueden tener disminuida la funcién renal, puede ser
necesario ajustar la dosis (ver Insuficiencia renal mas adelante para conocer las recomendaciones de
dosificacion en pacientes con insuficiencia renal).

Insuficiencia renal

No se ha estudiado paliperidona sistematicamente en los pacientes con insuficiencia renal (ver
seccion 5.2). En los pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina > 50 a < 80
ml/min), se recomienda iniciar paliperidona con una dosis de 100 mg el dia 1 del tratamiento 'y 75
mg una semana después, ambos administrados en el musculo deltoides. La dosis de mantenimiento
mensual recomendada es de 50 mg con un rango de 25 a 100 mg, en funcion de la tolerabilidad y/o
eficacia individual del paciente.

No se recomienda paliperidona en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento
de creatinina < 50 ml/min) (ver seccién 4.4).

Insuficiencia hepatica

Baséandose en la experiencia con paliperidona oral, no es preciso ajustar las dosis en los pacientes
con insuficiencia hepatica leve 0 moderada. Dado que paliperidona no se ha estudiado en pacientes
con insuficiencia hepética grave, se recomienda precaucion en estos pacientes (ver seccion 5.2).

Poblacidn pediéatrica
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de paliperidona en nifios y adolescentes < 18 afios de
edad. No hay datos disponibles.

Forma de administracion

Niapelf se utiliza Gnicamente para uso intramuscular. No se debe administrar por ninguna otra via.
Se debe inyectar lentamente, profundamente en el masculo deltoides o en el glateo. Cada inyeccion
debe ser administrada por un profesional sanitario. La administracion debe realizarse en una sola
inyeccion. La dosis no se debe administrar en inyecciones divididas.

Las dosis de iniciacion del dia 1 y del dia 8 se deben administrar ambas en el musculo deltoides para
alcanzar concentraciones terapéuticas rapidamente (ver seccion 5.2). Después de la segunda dosis de
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inicio, las dosis de mantenimiento mensuales se pueden administrar tanto en el musculo deltoides
como en el gluteo. Se debe cambiar del glateo al deltoides (y viceversa) en caso de dolor en el lugar
de inyeccion si no se tolera bien el malestar en el lugar de inyeccion (ver seccion 4.8). También se
recomienda alternar entre los lados izquierdo y derecho (ver méas adelante).

Para consultar las instrucciones de uso y manipulacion de Niapelf, ver prospecto (informacion
destinada unicamente a médicos o profesionales del sector sanitario).

Administracion en el masculo deltoides

El tamafio de la aguja recomendado para la administracién inicial y de mantenimiento de
paliperidona en el musculo deltoides viene determinada por el peso del paciente. En los pacientes >
90 kg, se recomienda la aguja de calibre 22 de 1% pulgadas (38,1 mm x 0,72 mm). En los pacientes
< 90 kg, se recomienda la aguja de calibre 23 de 1 pulgada (25,4 mm x 0,64 mm). Las inyecciones
en el deltoides se deben alternar entre los dos musculos deltoides.

Administracion en el masculo glateo

El tamafio de la aguja recomendado para la administracion de mantenimiento de paliperidona en el
musculo gluteo es el de una aguja de calibre 22 de 1% pulgadas (38,1 mm x 0,72 mm). La
administracion se debe realizar en el cuadrante superior externo de la zona glUtea. Las inyecciones
en el gluteo se deben alternar entre los dos musculos glateos.

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 pacientes gue se encuentran en un estado sumamente agitado o psicoético grave

Paliperidona no se debe utilizar para el tratamiento de estados agitados agudos o psicoticos graves
cuando esté justificado el control inmediato de los sintomas.

Intervalo QT

Se debe tener precaucidn al recetar paliperidona a pacientes con enfermedad cardiovascular conocida
o0 antecedentes familiares de prolongacion del intervalo QT, y en caso de uso concomitante con otros
medicamentos que prolonguen el intervalo QT.

Sindrome neuroléptico maligno

Se han notificado casos del Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM), que se caracteriza por
hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autondémica, alteracion de la consciencia y elevacion de
los niveles séricos de creatina fosfocinasa relacionados con paliperidona. Otros signos clinicos
pueden ser mioglobinuria (rabdomidlisis) e insuficiencia renal aguda. Si un paciente desarrolla
signos o sintomas indicativos del SNM, se debe interrumpir la administracién de paliperidona.

Discinesia tardia/sintomas extrapiramidales

Los medicamentos con propiedades antagonistas del receptor de la dopamina se han asociado con la
induccidn de discinesia tardia, caracterizada por movimientos ritmicos involuntarios,
predominantemente de la lengua y/o la cara. Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia, se
debe considerar la interrupcién de la administracion de todos los antipsicéticos, incluido
paliperidona.



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 o ambos medicamentos. Se recomienda la retirada gradual del tratamiento estimulante (ver
seccién 4.5).

Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis

Se han notificado casos de leucopenia, neutropenia y agranulocitosis con paliperidona. La
agranulocitosis ha sido notificada en muy raras ocasiones (<1/10.000 pacientes) durante la
experiencia poscomercializacion. Pacientes con un historial de un bajo recuento de glébulos blancos
clinicamente significativo (GB) o una leucopenia/neutropenia inducida por el medicamento deben
ser monitorizados durante los primeros meses de tratamiento y se considerara discontinuar el
tratamiento con paliperidona si aparecen los primeros signos de disminucion clinicamente
significativa de GB, en ausencia de otros factores causales. Pacientes con neutropenia clinicamente
significativa deben ser cuidadosamente monitorizados por la fiebre u otros sintomas o signos de
infeccion y se deben tratar inmediatamente en caso de aparecer estos sintomas o signos. En pacientes
con neutropenia grave (recuento total de neutréfilos <1 x 10%1) se debe discontinuar el tratamiento
con paliperidona y controlar los niveles de GB hasta la recuperacion.

Reacciones de hipersensibilidad

Durante la experiencia poscomercializacion se han notificado raramente reacciones anafilacticas en
pacientes que previamente han tolerado risperidona oral y paliperidona oral (ver las secciones 4.1y
4.8).

Si ocurren reacciones de hipersensibilidad, interrumpir el tratamiento con paliperidona, iniciar
medidas generales de soporte clinicamente apropiadas y vigilar al paciente hasta que los signos y
sintomas se resuelvan (ver las secciones 4.3 y 4.8).

Hiperglucemia y diabetes mellitus

Se ha notificado hiperglucemia, diabetes mellitus y exacerbacion de diabetes pre-existente que
incluye coma diabético y cetoacidosis, durante el tratamiento con paliperidona. Se recomienda una
monitorizacion clinica adecuada de acuerdo con las guias antispicoticas utilizadas. A los pacientes
tratados con paliperidona se les deben monitorizar los sintomas de la hiperglucemia (tales como
polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad) y a los pacientes con diabetes mellitus se les debe
monitorizar regularmente el empeoramiento del control de glucosa.

Aumento de peso

Se ha notificado un aumento de peso significativo con el uso de paliperidona. EI peso debe
controlarse regularmente.

Uso en pacientes con tumores dependientes de prolactina

Los estudios de cultivo de tejidos sugieren que la prolactina puede estimular el crecimiento de
células en los tumores de mama humanos. Aunque hasta ahora los estudios clinicos y
epidemioldgicos no han demostrado la existencia de una asociacion clara con la administracion de
antipsicoticos, se recomienda precaucion en pacientes con antecedentes patoldgicos de interés.
Paliperidona se debe utilizar con precaucidn en pacientes con un tumor preexistente que pueda ser
dependiente de prolactina.



Hipotensidn ortostatica

Paliperidona puede inducir hipotension ortostatica en algunos pacientes sobre la base de su actividad
alfa-bloqueante.

Segun los datos agrupados de los tres ensayos controlados con placebo, de dosis fijas y 6 semanas de
duracion con comprimidos orales de paliperidona de liberacién prolongada (3, 6, 9y 12 mg), el
2,5% de los pacientes tratados con paliperidona oral comunicaron hipotensidn ortostatica, en
comparacion con el 0,8% de los sujetos tratados con placebo. Paliperidona debe utilizarse con
precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida (p. €j., insuficiencia cardiaca,
infarto de miocardio o isquemia, trastornos de la conduccidn), enfermedad cerebrovascular o
afecciones que predispongan al paciente a la hipotension (p. ej. deshidratacion e hipovolemia).

Convulsiones

Paliperidona debe utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones u otros
trastornos que potencialmente puedan reducir el umbral convulsivo.

Insuficiencia renal

Las concentraciones plasmaticas de paliperidona aumentan en pacientes con insuficiencia renal y
por tanto, se recomienda un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve.
Paliperidona no esta recomendada en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave
(aclaramiento de creatinina < 50 ml/min) (ver secciones 4.2 y 5.2).

Insuficiencia hepética

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

Pacientes de edad avanzada con demencia

No se ha estudiado paliperidona en pacientes de edad avanzada con demencia. Paliperidona se debe
utilizar con precaucion en pacientes de edad avanzada con demencia y con factores de riesgo de
padecer ictus.

La experiencia con risperidona citada mas adelante se considera valida también para paliperidona.

Mortalidad global

En un metanalisis de 17 ensayos clinicos controlados, los pacientes de edad avanzada con demencia
tratados con otros antipsicéticos atipicos, tales como risperidona, aripiprazol, olanzapina y
quetiapina, tenian un mayor riesgo de mortalidad en comparacion con placebo. Entre los pacientes
tratados con risperidona, la mortalidad fue del 4% frente al 3,1% con placebo.

Reacciones adversas cerebrovasculares

Se ha observado un aumento de aproximadamente 3 veces del riesgo de reacciones adversas
cerebrovasculares en los ensayos clinicos aleatorizados controlados con placebo en la poblacion con
demencia al utilizar algunos antipsicaticos atipicos, tales como risperidona, aripiprazol y olanzapina.
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 los beneficios de prescribir paliperidona a los pacientes con
enfermedad de Parkinson o Demencia con Cuerpos de Lewy (DCL), ya que ambos grupos pueden
tener mayor riesgo de padecer Sindrome Neuroléptico Maligno, asi como tener una mayor
sensibilidad a los antipsicoticos. Las manifestaciones de este aumento de la sensibilidad pueden
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incluir confusion, obnubilacidn, inestabilidad postural con caidas frecuentes, ademés de sintomas
extrapiramidales.

Priapismo

Se ha notificado que los medicamentos antipsicéticos (incluida risperidona) con efectos de blogueo
alfa adrenérgico inducen priapismo. Durante la vigilancia poscomercializacion, también se han
notificado casos de priapismo con paliperidona oral, que es el metabolito activo de risperidona. Se
ha de informar a los pacientes de la necesidad de acudir al médico urgentemente en caso de que el
priapismo no haya sido resuelto en el transcurso de 4 horas.

Requlacién de la temperatura del organismo

Se ha atribuido a los medicamentos antipsicoticos la interrupcion de la capacidad del organismo para
reducir la temperatura corporal central. Se aconseja proceder con especial cautela cuando se
prescriba paliperidona a pacientes que vayan a experimentar circunstancias que puedan contribuir a
una elevacion de la temperatura corporal central, p. ej., ejercicio fisico intenso, exposicion a calor
extremo, que reciban medicamentos concomitantes con actividad anticolinérgica o que estén sujetos
a deshidratacion.

Tromboembolismo venoso

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con medicamentos antipsicoticos. Dado
que los pacientes tratados con antipsicoticos suelen presentar factores de riesgo adquiridos de TEV,
se han de identificar todos los posibles factores de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento con
paliperidona y adoptar medidas preventivas.

Efecto antiemético

Se observé un efecto antiemético en los estudios preclinicos con paliperidona. Este efecto, si se
produce en humanos, puede enmascarar los signos y sintomas de la sobredosis de determinados
medicamentos o de enfermedades como la obstruccion intestinal, el sindrome de Reye y los tumores
cerebrales.

Administracion

Se debe tener cuidado para evitar la inyeccion involuntaria de paliperidona 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 alfa 1a-adrenérgico, como paliperidona
(ver seccién 4.8).

El IFIS puede aumentar el riesgo de complicaciones oculares durante y después de la intervencion.
El oftalmdlogo debe ser informado del uso actual o pasado de medicamentos con efecto
antagonista alfa la-adrenérgico antes de la cirugia. El beneficio potencial de la interrupcion 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 (23 mg) de sodio por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se recomienda precaucion al prescribir paliperidona con medicamentos que prolonguen el intervalo
QT, p. €j. antiarritmicos de clase IA (p. €j., quinidina, disopiramida) y antiarritmicos de clase I11 (p.
ej.

amiodarona, sotalol), algunos antihistaminicos, algunos otros antipsicéticos y algunos antipaltdicos
(p. ej. mefloquina). Esta lista es indicativa y no exhaustiva.

Posibilidad de gue Niapelf afecte a otros medicamentos

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

Dado que los efectos principales de paliperidona se ejercen sobre el sistema nervioso central (SNC)
(ver seccidn 4.8), paliperidona debe utilizarse con precaucion en combinacion con otros
medicamentos de accion central, p. ej., ansioliticos, la mayoria de los antipsicoticos, hipnéticos,
opiaceos, etc. o con el alcohol.

Paliperidona puede antagonizar el efecto de levodopa y otros agonistas de dopamina. Si se considera
necesario administrar esta combinacion, sobre todo para la enfermedad de Parkinson terminal, se
debe recetar la dosis minima eficaz de cada tratamiento.

Debido a la posibilidad de que induzca hipotension ortostatica (ver seccion 4.4), se puede observar
un efecto aditivo si se administra paliperidona con otros tratamientos que también tengan esta
posibilidad, p.ej., otros antipsicoticos, triciclicos.

Se recomienda precaucion cuando se coadministre paliperidona junto con otros medicamentos que
disminuyan el umbral convulsivo (es decir, fenotiazinas o butirofenonas, triciclicos o ISRS,
tramadol, mefloquina, etc.).

La administracién concomitante de comprimidos orales de paliperidona de liberacion prolongada en
estado estacionario (12 mg una vez al dia) con comprimidos de divalproex sédico de liberacion
prolongada (de 500 mg a 2 000 mg una vez al dia) no afectd a la farmacocinética en estado
estacionario de valproato.

No se ha realizado ningun estudio de interaccion entre paliperidona y litio, sin embargo, no es
probable que se produzca una interaccion farmacocinética.

Posibilidad de gue otros medicamentos afecten a Niapelf

Los estudios in vitro indican que las enzimas CYP2D6 y CYP3A4 pueden tener una intervencion
minima en el metabolismo de paliperidona, pero no hay indicios in vitro ni in vivo de que esas
isoenzimas desempefien un papel significativo en el metabolismo de paliperidona. La administracion
conjunta de paliperidona oral con paroxetina, un potente inhibidor de la CYP2D®6, no tuvo un efecto
clinicamente significativo sobre la farmacocinética de paliperidona.

La administracion concomitante de paliperidona oral de liberacion prolongada una vez al dia'y
carbamazepina 200 mg dos veces al dia origin6 una disminucion de aproximadamente un 37% de la
media de la Cnax Y del AUC en el estado estacionario de paliperidona. Esta disminucion se debe en
gran parte a un aumento de un 35% del aclaramiento renal de paliperidona, probablemente como
resultado de la induccion de la P-gp renal por carbamazepina. Una disminucion menor de la cantidad
del principio activo inalterado excretado en la orina sugiere que durante la administracion
concomitante con carbamazepina, hubo un efecto minimo en el metabolismo del CYP o en la
biodisponibilidad de paliperidona. Con dosis mas altas de carbamazepina, podrian aparecer
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disminuciones mayores de las concentraciones plasmaticas de paliperidona. Al inicio del tratamiento
con carbamazepina, se debe reevaluar y aumentar la dosis de paliperidona, si es necesario. Por el
contrario, en caso de interrupcion del tratamiento con carbamazepina, se debe reevaluar y disminuir
la dosis de paliperidona, si es necesario.

La administracion concomitante de una sola dosis de un comprimido de paliperidona oral de
liberacion prolongada de 12 mg con comprimidos de divalproex sédico de liberacion prolongada
(dos comprimidos de 500 mg una vez al dia) tuvo como resultado un aumento de aproximadamente
el 50% en la Cinaxy el AUC de paliperidona, probablemente como resultado de un aumento de la
absorcion oral. Dado que no se observo ningun efecto sobre el aclaramiento sistémico, no se espera
que se produzca una interaccion clinicamente significativa entre los comprimidos de divalproex
sodico de liberacion prolongada y la inyeccidn intramuscular de paliperidona. Esta interaccién no se
ha estudiado con paliperidona.

Uso concomitante de Niapelf v risperidona o paliperidona oral

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

Uso concomitante de Niapelf vy psicoestimulantes

El uso concomitante de psicoestimulantes (p. ej., metilfenidato) y paliperidona puede provocar
sintomas extrapiramidales conduciendo a cambios en uno o0 en ambos tratamientos (ver seccion 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de paliperidona durante el embarazo. EI palmitato de
paliperidona inyectado por via intramuscular y paliperidona administrada por via oral no fueron
teratdgenos en estudios en animales, pero se observaron otros tipos de toxicidad reproductiva (ver
seccidn 5.3). Los recién nacidos expuestos a paliperidona durante el tercer trimestre de embarazo
estan en peligro de sufrir reacciones adversas como sintomas extrapiramidales y/o sindromes de
abstinencia que pueden variar en gravedad y duracidn tras la exposicién. Se han notificado casos de
sintomas de agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria o
alteraciones alimenticias. Por consiguiente, se debe vigilar estrechamente a los recién nacidos.
Paliperidona no se debe utilizar durante el embarazo salvo que sea claramente necesario.

Lactancia
Paliperidona se excreta en la leche materna en tal medida que es probable que se produzcan efectos
en el nifio lactante si se administra en dosis terapéuticas a mujeres lactantes. Paliperidona no debe

utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad
No se observaron efectos relevantes en estudios preclinicos.

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 o

moderada debido a sus posibles efectos sobre el sistema nervioso y la vista, tales como sedacion,
1



somnolencia, sincope, vision borrosa (ver seccion 4.8). Por tanto, se debe aconsejar a los pacientes
gue no conduzcan ni utilicen maquinas hasta conocer su sensibilidad individual a paliperidona.

4.8

Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas al farmaco (ADRs) notificadas con mas frecuencia en los ensayos clinicos
fueron insomnio, cefalea, ansiedad, infeccion de las vias respiratorias altas, reaccion en el lugar de la
inyeccion, parkinsonismo, aumento de peso, acatisia, agitacion, sedacion/somnolencia, nauseas,
estrefiimiento, mareos, dolor musculoesquelético, taquicardia, temblor, dolor abdominal, vémitos,
diarrea, fatiga y distonia. De estas, la acatisia y la sedacion/somnolencia parecian estar relacionadas

con la dosis.

Tabla de reacciones adversas

A continuacion se recogen todas las ADRs notificadas con paliperidona en funcion de la frecuencia
estimada de ensayos clinicos llevados a cabo con palmitato de paliperidona. Se aplican los siguientes
términos y frecuencias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco 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 puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion Reaccion adversa al farmaco
por 6rganos y Frecuencia
sistemas )
Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no
frecuentes conocidas?
Infecciones e infeccion de las vias neumonia, infeccion de
infestaciones respiratorias bronquitis, 0j0s,

superiores, infeccion
del tracto urinario,
gripe

infeccion del tracto
respiratorio,
sinusitis, cistitis,
infeccion de oidos,
amigdalitis,
onicomicosis,
celulitis,

absceso subcutaneo

acarodermatitis

Trastornos de
la sangre y del

disminucion del
recuento de

neutropenia,
trombocitopenia,
recuento de

agranulocitosis

sistema globulos blancos, UENtC
linfatico anemia eosinofilos
aumentado
Trastornos del hipersensibilidad reaccion
sistema anafilactica
inmunoldgico
Trastornos hiperprolactinemi ab secrecién
endocrinos inapropiada de
la hormona

antidiurética,
presencia de
glucosa en orina
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Trastornos del
metabolismo y
de la nutricién

hiperglucemia,
aumento de peso,
disminucion de peso,
apetito disminuido

diabetes mellitus?,
hiperinsulinemia,
aumento del
apetito, anorexia,
aumento de los
triglicéridos en
sangre, aumento del
colesterol en sangre

cetoacidosis
diabética,
hipoglucemia,
polidipsia

intoxicacion por
agua

Trastornos insomnio® | agitacion, depresion, | trastorno del suefio, | catatonia, estado | trastorno
psiquiatricos ansiedad mania, disminucion | confusional, alimentario
de la libido, sonambulismo, | relacionado con
nerviosismo, embotamiento el suefio
pesadillas afectivo,
anorgasmia
Trastornos del parkinsonismo®, discinesia tardia, sindrome coma diabético
sistema acatisia®, sincope, neuroléptico
nervioso sedacion/somnolencia, | hiperactividad maligno,
distonia®, mareos, psicomotora, mareo | 1Squémia
discinesiac, temblor, | postural, alteracion | cerepral, sin
cefalea de la atencion, resp uesta a
. L . estimulos,
disartria, disgeusia, -
. . pérdida de la
hipoestesia, consciencia,
parestesia disminucion del
nivel de
consciencia,
convulsion®,
trastorno del
equilibrio,
coordinacion
anormal,
temblor cefalico
€en reposo
Trastornos visién borrosa, glaucoma, sindrome del iris
oculares conjuntivitis, trastornos del flacido

sequedad de ojos

movimiento del
0jo, giros de los
ojos, fotofobia,

(intraoperatorio)

aumento del
lagrimeo,
hiperemia
ocular

Trastornos del vértigo, acufenos,

oido y del dolor de oido

laberinto

Trastornos taquicardia bloqueo fibrilacion

cardiacos auriculoventricular, | auricular,

trastorno de
conduccién, QT
prolongado en el
electrocardiograma,
sindrome de
taquicardia postural
ortostatica,
bradicardia,
anomalias del
electrocardiograma,
palpitaciones

arritmia sinusal
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Trastornos hipertensién hipotension, embolismo isquemia
vasculares hipotensién pulmonar,
ortostatica trombosis
venosa, rubor
Trastornos tos, congestion nasal | disnea, dolor sindrome de hiperventilacion ,
respiratorios, faringeolaringeo, apnea neumonia por
toréacicos y epistaxis del suefio, aspiracion,
mediastinicos congestion disfonia
pulmonar,
congestion del
tracto
respiratorio,
estertores,
sibilancias
Trastornos dolor abdominal, malestar abdominal, | pancreatitis, ileo
gastrointestinal vémitos, nauseas, gastroenteritis, obstruccion del
es estrefiimiento, diarrea, | disfagia, sequedad intestino,
dispepsia, dolor de de boca, flatulencia | hinchazon de la
muelas lengua,
incontinencia
fecal, fecaloma,
queilitis
Trastornos aumento de las aumento de la ictericia

hepatobiliares

transaminasas

gamma-
glutamiltransferasa,
aumento de las
enzimas hepaéticas

Trastornos de

urticaria, prurito,

erupcion debida

sindrome de

la piel y del erupcion cutanea, al Stevens-
tejido alopecia, eccema, medicamento, | Johnson/necrolisis
subcutaneo sequedad de la piel, | hiperqueratosis, | epidérmica toxica,
eritema, acné dermatitis angioedema,
seborreica, decoloracion de la
caspa piel
Trastornos dolor musculoesque- | aumento de la rabdomioélisis, | anomalia postural

musculoesque-

creatina

inflamacién de
las

Iéticos y del lético, dolor de fosfoquinasa en articulaciones
tejido espalda, artralgia sangre, espasmos
conjuntivo musculares, rigidez
en las
articulaciones,
debilidad muscular
Trastornos incontinencia retencion
renales y urinaria, urinaria
urinarios polaquiuria, disuria
Embarazo, sindrome de
puerperioy abstinencia
enfermedades neonatal (ver
perinatales seccion 4.6)
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Trastornos del amenorrea disfuncion eréctil, priapismo,
aparato trastorno de la malestar de las
reproductor y eyaculacion, mamas,
de la mama trastornos congestion de

menstruales®, las mamas,

ginecomastia, aumento de las

galactorrea, mamas,

disfuncidn sexual, secrecion

dolor de mamas vaginal
Trastornos pirexia, astenia, fatiga, | edema facial, hipotermia, disminucion de la
generales 'y reaccion en edema®, aumento de | escalofrios, temperatura
alteraciones en el lugar de la la temperatura sed, sindrome | corporal, necrosis
el lugar de inyeccion corporal, alteracion | de abstinencia | en el lugar de la

administracion

de la marcha, dolor
de pecho, malestar
de pecho, malestar,
endurecimiento

a
medicamentos,
absceso en el
lugar de la
inyeccion,
celulitis en el
lugar de la
inyeccion,
quiste en el
lugar de la
inyeccion,
hematoma en
el lugar de la
inyeccion

inyeccion, Ulcera
en el lugar de la
inyeccion

Lesiones
traumaticas,
intoxicaciones
y
complicaciones
de
procedimientos
terapéuticos

caidas

@ La frecuencia de reacciones adversas se clasifica como “no conocidas” porque no fueron observadas

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 formulacién) o con paliperidona oral y/o de informes poscomercializacion.
b Referido a “Hiperprolactinemia” a continuacion.
¢ Referido a “Sintomas extrapiramidales” a continuacion.
4 En ensayos controlados con placebo, se notifico diabetes mellitus en un 0,32% de los pacientes tratados con
paliperidona 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 paliperidona palmitato.
¢ Insomnio incluye: insomnio inicial, insomnio medio; Convulsién incluye: convulsion del gran mal; Edema
incluye: edema generalizado, edema periférico, edema con févea. Trastornos menstruales incluyen: retraso
en la menstruacion, menstruacion irregular, oligomenorrea.

Reacciones adversas notificadas con las formulaciones de risperidona

Paliperidona es el metabolito activo de risperidona, por lo tanto, los perfiles de las reacciones
adversas de estos compuestos (incluyendo ambas formulaciones la oral y la inyectable) son

relevantes entre si.
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Descripcién de algunas reacciones adversas

Reaccion anafilactica

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

Reacciones en el lugar de la inyeccion

La reaccion adversa relacionada con el lugar de la inyeccion notificada con mayor frecuencia fue el
dolor. La mayoria de estas reacciones se notificaron con gravedad de leve a moderada. Las
evaluaciones del dolor en el sitio de la inyeccion en los sujetos, basada en una escala analdgica
visual, indican que el dolor tiende a disminuir en frecuencia e intensidad con el tiempo en todos los
estudios de fase 2 y 3 con paliperidona. Las inyecciones en el muasculo deltoides se perciben como
un poco mas dolorosas que las correspondientes inyecciones en el gluteo. Otras reacciones en el
lugar de la inyeccion fueron en su mayoria de intensidad leve e incluyeron induracién (frecuente),
prurito (poco frecuente) y nédulos (raro).

Sintomas extrapiramidales (SEP)

SEP incluye un andlisis agrupado de los siguientes términos: parkinsonismo (incluye hipersecrecién
salival, rigidez musculoesquelética, parkinsonismo, babeo, rigidez en rueda dentada, bradicinesia,
hipocinesia, facies en mascara, tension muscular, acinesia, rigidez de la nuca, rigidez muscular,
modo de andar parkinsoniano, reflejo de la glabella anormal y temblor en reposo parkinsoniano),
acatisia (incluye acatisia, inquietud, hipercinesia y sindrome de las piernas inquietas), discinesia
(discinesia, calambres musculares, coreatetosis, atetosis y mioclonia), distonia (incluye distonia,
hipertonia, torticolis, contracciones musculares involuntarias, contracturas musculares,
blefarospasmo, giro ocular, paralisis lingual, espasmo facial, laringoespasmo, miotonia, opistétonos,
espasmo orofaringeo, pleurototonos, espasmo lingual y trismo) y temblor. Hay que destacar que se
incluye un espectro mas amplio de sintomas que no tienen forzosamente su origen en el trastorno
extrapiramidal.

Aumento de peso

En el estudio de 13 semanas de duracion que incluy6 un régimen de dosificacion inicial de 150 mg,
la proporcion de sujetos con un aumento anormal de peso > 7% mostro una tendencia relacionada
con la dosis, con una tasa de incidencia del 5% en el grupo placebo, en comparacion con tasas del
6%, 8%, y 13% en los grupos tratados con 25 mg, 100 mg y 150 mg de paliperidona,
respectivamente.

Durante el periodo abierto de transicion/mantenimiento de 33 semanas de duracion del ensayo de
prevencion de recidivas a largo plazo, el 12% de los pacientes tratados con paliperidona cumplieron
este criterio (aumento de peso de O 7% desde la fase doble ciego hasta el final del estudio); la media
(DE) del cambio de peso desde el nivel basal del periodo abierto fue de + 0,7 (4,79) kg.

Hiperprolactinemia

En ensayos clinicos, se observaron medianas de aumento de la prolactina sérica en sujetos de ambos
sexos que recibieron paliperidona. Las reacciones adversas que pueden sugerir un aumento de los
niveles de prolactina (p. ej., amenorrea, galactorrea, alteraciones de la menstruacion, ginecomastia)
se notificaron en < 1% de los sujetos.

Efectos de clase
Con antipsicoticos puede aparecer prolongacion del QT, arritmias ventriculares (fibrilacion

ventricular, taquicardia ventricular), muerte stbita inexplicable, parada cardiaca y Torsades de
pointes.
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Se han notificado casos de tromboembolismo venoso, incluidos casos de embolismo pulmonar y de
trombosis venosa profunda, con el uso de medicamentos antipsicéticos (frecuencia no conocida).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. 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 traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

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 sedacidn, taquicardia e
hipotension, prolongacion del intervalo QT y sintomas extrapiramidales. Se han notificado Torsades
de pointes y fibrilacion ventricular en un paciente en relacion con la sobredosis de paliperidona oral.
En caso de sobredosis aguda, se debe tener en cuenta la posibilidad de que estén implicados varios
medicamentos.

Administracién

Al evaluar el tratamiento necesario y la recuperacion hay que tener en cuenta la naturaleza de
liberacion prolongada del medicamento y la prolongada semivida de eliminacidn de paliperidona.
No hay ningln antidoto especifico para paliperidona. Se utilizaran medidas de apoyo generales. Hay
gue 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 electrocardiogréfico
continuo para controlar posibles arritmias. La hipotensién y el fracaso circulatorio deben tratarse con
las medidas terapéuticas adecuadas, como administracion de liquidos por via intravenosa y/o de
simpaticomiméticos. En caso de sintomas extrapiramidales intensos, se administrard medicacion
anticolinérgica. Se debe mantener una supervision y un control estrictos hasta que el paciente se
recupere.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Psicolépticos, otros antipsicoticos. Codigo ATC: NO5SAX13
Paliperidona 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
firmemente a los receptores serotoninérgicos 5-HT2 y dopaminérgicos D2. Paliperidona también
bloquea los receptores adrenérgicos alfa 1 y bloquea, en menor medida, los receptores
histaminérgicos H1 y los adrenérgicos alfa 2. La actividad farmacoldgica de los enantiomeros (+) y
(-) de paliperidona es similar desde el punto de vista cualitativo y cuantitativo.

Paliperidona no se une a los receptores colinérgicos. Aunque paliperidona es un antagonista D2
potente, motivo por el que se cree gque alivia los sintomas positivos de la esquizofrenia, produce
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menos catalepsia y reduce las funciones motrices en menor medida que los neurolépticos
tradicionales. La preponderancia del antagonismo central de la serotonina puede reducir la tendencia
de paliperidona a producir efectos secundarios extrapiramidales.

Eficacia clinica

Tratamiento agudo de la esquizofrenia

La eficacia de paliperidona en el tratamiento agudo de la esquizofrenia fue establecida en cuatro
ensayos doble ciego, aleatorizados, controlados con placebo, de dosis fija, a corto plazo (uno de 9
semanas y tres de 13 semanas de duracion) en pacientes adultos ingresados con recidiva aguda que
cumplian los criterios para la esquizofrenia del DSM-1V. Las dosis fijas de paliperidona en estos
estudios se administraron en los dias 1, 8, y 36 en el estudio de 9 semanas de duracion, y, ademas, el
dia 64 en los estudios de 13 semanas de duracion. No fue necesario administrar suplementos
antipsicéticos orales adicionales durante el tratamiento agudo de la esquizofrenia con paliperidona.
La variable primaria de eficacia del estudio se definié como una reduccién de las puntuaciones
totales de la Escala de los Sindromes Positivo y Negativo (PANSS), como se muestra en la siguiente
tabla. La PANSS es un inventario multi-elemento validado compuesto por cinco factores destinados
a evaluar los sintomas positivos, los sintomas negativos, el pensamiento desorganizado, la
hostilidad/excitacion incontrolada y la ansiedad/depresion. La funcion se evalué mediante la escala
de Funcionamiento Personal y Social (PSP). La PSP es una escala homologada que mide la
capacidad del paciente para desempefiar sus actividades personales y sociales en cuatro areas del
comportamiento: las actividades socialmente utiles (incluidos el trabajo y el estudio), las relaciones
personales y sociales, el cuidado personal y los comportamientos disruptivos y agresivos.

En un estudio de 13 semanas de duracion (n = 636) que comparo tres dosis fijas de paliperidona
(inyeccién inicial en el deltoides de 150 mg seguida por tres dosis en el glteo o en el deltoides de
cualquiera de 25 mg/4 semanas, 100 mg/4 semanas o 150 mg/4 semanas) con placebo, las tres dosis
de paliperidona fueron superiores a placebo en términos de la mejoria de la puntuacion total de la
PANSS.En este estudio, tanto los grupos de tratamiento con 100 mg/4 semanas como con 150 mg/4
semanas, pero no el 25 mg/4 semanas, demostraron una superioridad estadistica respecto a placebo
en cuanto a la puntuacion de PSP. Estos resultados respaldan la eficacia a lo largo de toda la
duracion del tratamiento y la mejoria de la PANSS, que se observaron ya en el dia 4, con una
separacion significativa respecto a placebo en los grupos tratados con 25 mg y 150 mg de
paliperidona en el dia 8.

Los resultados de los otros estudios arrojaron resultados estadisticamente significativos a favor de
paliperidona, a excepcidn de la dosis de 50 mg en un estudio (ver tabla siguiente).

Puntuacion total de la escala de los sindromes positivo y negativo de la esquizofrenia (PANSS). Variacion entre el
momento basal y el final del estudio-LOCF para los estudios R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003,

R092670PSY-3004 y R092670-PSY-3007: Grupo de analisis del criterio principal de valoracion de la eficacia
Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007* n =160 n =155 n=161 n =160
Media basal (DE) 86,8 (10,31) 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) 88,4 (11,70)
Variacion media (DE) -2,9 (19,26) - -8,0 (19,90) - -11,6 (17,63) -13,2 (18,48)
Valor p (frente a placebo) - 0,034 < 0,001 < 0,001
R092670-PSY-3003 n=132 n=293 n=94 n=230
Med!a pasal (DI_E) 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) 90,1 (11,66) 92,2 (11,72)
Variacion media (DE) -4,1 (21,01) - - -7,9 (18,71) -11,0 (19,06) | -5,5(19,78) -
Valor p (frente a placebo) - 0,193 0,019 -
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R092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131
Media basal (DE) 90,7 (12,22) 90,7 (12,25) 91,2 (12,02) 90,8 (11,70)
Variacion media (DE) -7,0(20,07)- | -13,6(21,45) | -13,2(20,14) | -16,1(20,36) -
Valor p (frente a placebo) - 0,015 0,017 < 0,001
R092670-SCH-201 n =66 n=63 n =68
Media basal (DE) 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) 85,2 (11,09)
Variacién media (DE) 6,2 (18,25) - -- -5,2 (21,52) -7,8 (19,40) --
Valor p (frente a placebo) - 0,001 <0,0001

*En el estudio R092670-PSY-3007, se administro una dosis de iniciaciéon de 150 mg a todos los sujetos de
los grupos de tratamiento con paliperidona el dia 1y, a partir de entonces, la dosis asignada.
Nota: un cambio negativo de la puntuacion denota mejoria.

Mantenimiento del control de los sintomas y retraso de la recidiva de la esquizofrenia

La eficacia de paliperidona en el mantenimiento del control de los sintomas y el retraso de la
recidiva de la esquizofrenia se determino en un estudio doble ciego, controlado con placebo, de dosis
flexible, con un plazo mas largo, en el que participaron 849 sujetos adultos de edad no avanzada que
cumplian los criterios para la esquizofrenia del DSM-1V. Este estudio incluyd un tratamiento abierto
agudo de 33 semanas de duracién y una fase de estabilizacion, una fase aleatorizada, doble ciego,
controlada con placebo para observar la recidiva, y un periodo de extension abierto de 52 semanas.
En este estudio, las dosis de paliperidona fueron 25, 50, 75 y 100 mg administrados mensualmente;
la dosis de 75 mg solamente estaba permitida en la extension abierta de 52 semanas. Inicialmente,
los sujetos recibieron dosis flexibles (25-100 mg) de paliperidona durante un periodo de transicién
de 9 semanas de duracion, seguido de un periodo de mantenimiento de 24 semanas, en el que los
sujetos debian tener una puntuacion PANSS < 75. Los ajustes de la dosis solo se permitieron en las
primeras 12 semanas del periodo de mantenimiento. Se realizé la asignacion aleatoria de un total de
410 pacientes estabilizados a paliperidona (mediana de la duracién de 171 dias [intervalo de 1 dia a
407 dias]) o a placebo (mediana de la duracion de 105 dias [intervalo de 8 dias a 441 dias]) hasta que
experimentaran una recidiva de los sintomas de la esquizofrenia en la fase doble ciego de duracién
variable. El ensayo se suspendio antes de tiempo por motivos de eficacia, dado que se observo un
tiempo significativamente mas largo hasta la recidiva (p < 0,0001, Figura 1) en los pacientes tratados
con paliperidona en comparacion con el placebo (cociente de riesgos = 4,32; IC 95%: 2,4-7,7).
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Figura 1: Grafico de Kaplan-Meier del tiempo hasta la recidiva. Analisis intermedio (grupo de
andlisis intermedio por intencidn de tratar)

(1) Porcentaje estimado de sujetos sin recidiva

(2) Dias desde la aleatorizacion

(3) Placebo N =156

(4) Paliperidona N =156

(5) Test de log-rank, valor de p < 0,0001

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con paliperidona 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

Absorcion y distribucion

Palmitato de paliperidona es el profarmaco en forma de éster de palmitato de paliperidona. Debido a
su hidrosolubilidad extremadamente baja, el palmitato de paliperidona se disuelve lentamente
después de la inyeccion intramuscular antes de ser hidrolizado a paliperidona y se absorbe en la
circulacion sistémica. Después de una dosis Unica por via intramuscular, las concentraciones
plasmaticas de paliperidona se elevan gradualmente hasta alcanzar las concentraciones plasméticas
méaximas a una mediana de Tmax de 13 dias. La liberacion de la sustancia activa se inicia desde el dia
1y tiene una duracion de al menos 4 meses.

Después de la inyeccidn intramuscular de dosis Unicas (de 25 mg a 150 mg) en el musculo deltoides,
en promedio, se observo una Cmax un 28% superior en comparacion con la inyeccion en el muasculo

gluteo. Las dos inyecciones iniciales intramusculares en el deltoides de 150 mg el dia 1 y 100 mg en
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el dia 8 contribuyen a alcanzar concentraciones terapéuticas rapidamente. El perfil de liberacion y el
régimen de dosificacién de paliperidona se traducen en concentraciones terapéuticas mantenidas. La
exposicion total de paliperidona tras la administracion de paliperidona fue proporcional a la dosis en
un rango de dosis de 25 mg a 150 mg, y menos que proporcional a la dosis en el caso de la Crmax para
dosis superiores a 50 mg. El promedio del pico en el estado estacionario: a través del ratio para una
dosis de 100 mg de paliperidona fue de 1,8 después de la administracién en el glateo y de 2,2
después de la administracion en el deltoides. La mediana de la semivida aparente de paliperidona
tras la administracion de paliperidona a lo largo del rango de dosis de 25 mg a 150 mg oscilé entre
25y 49 dias.

La biodisponibilidad absoluta del palmitato de paliperidona tras la administracion de paliperidona es
del 100%.

Tras la administracion de palmitato de paliperidona, los enantiomeros (+) y (-) de paliperidona se
interconvierten, de modo que se alcanza un cociente de AUC (+) a (-) de aproximadamente 1,6-1,8.

La unién a proteinas plasmaticas de paliperidona racémica es del 74%.

Biotransformacion y eliminacién

Una semana después de la administracion de una sola dosis oral de 1 mg de paliperidona de
liberacién inmediata marcada con C*, el 59% de la dosis fue eliminada intacta por la orina, lo que
indica que paliperidona no experimenta un intenso metabolismo por el higado. Se recuper6
aproximadamente el 80% de la radiactividad administrada en la orina y el 11% en las heces. Se han
identificado cuatro vias metabolicas in vivo, ninguna de las cuales representé més del 6,5% de la
dosis: desalquilacion, hidroxilacion, deshidrogenacion y escision de benzisoxazol. Aunque en
estudios in vitro se sefiald que las enzimas CYP2D6 y CYP3A4 pueden intervenir en el metabolismo
de paliperidona, no hay datos in vivo que demuestren que estas isoenzimas desempefien un papel
significativo en el metabolismo de 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 demostrd que
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 CYP3AG.

En estudios in vitro se ha demostrado que paliperidona es un sustrato de la P-gp y un inhibidor débil
de la P-gp a altas concentraciones. No existen datos de estudios in vivo y se desconoce la
importancia clinica.

Inyeccion de palmitato de paliperidona de accion prolongada en comparacion con paliperidona oral de
liberacion prolongada

Niapelfesta disefiado para liberar paliperidona a lo largo de un periodo mensual, mientras que
paliperidona oral de liberacion prolongada se administra a diario. EI régimen de iniciacion de
paliperidona (150 mg/100 mg en el masculo deltoides en el dia 1/dia 8) ha sido disefiado para
alcanzar rapidamente las concentraciones de estado estacionario de paliperidona al iniciar el
tratamiento sin necesidad de administrar suplementos orales.

En términos generales, los niveles plasmaticos globales de iniciacion con inyeccion de paliperidona
se encontraron dentro del intervalo de exposicion observado con entre 6 y 12 mg de paliperidona
oral de liberacion prolongada. El uso del régimen de iniciacion de inyeccion de paliperidona
permitio a los pacientes permanecer dentro de este margen de exposicion de entre 6 y 12 mg de
paliperidona oral de liberacién prolongada incluso en los dias de concentracion minima previos a la
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dosis (dia 8 y dia 36). Debido a la diferencia en la mediana de los perfiles farmacocinéticos entre los
dos medicamentos, se debe tener precaucion al realizar una comparacion directa de sus propiedades
farmacocinéticas.

Insuficiencia hepatica

Paliperidona no se metaboliza ampliamente en el higado. Aunque paliperidona no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia hepética, no es preciso ajustar las dosis en los pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada. En un estudio con paliperidona oral en pacientes con insuficiencia
hepéatica moderada (Child-Pugh clase B), las concentraciones plasmaticas de paliperidona libre
fueron similares a las de individuos sanos. Paliperidona no se ha estudiado en pacientes con
insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal

La eliminacidon de una sola dosis de un comprimido de 3 mg de paliperidona de liberacién
prolongada se estudié en sujetos con diversos grados de funcién renal. La eliminacion de
paliperidona disminuye si lo hace el aclaramiento de creatinina estimado. El aclaramiento total de
paliperidona disminuyé un promedio del 32% en sujetos con insuficiencia renal leve (CrCl =50 a <
80 ml/min), un 64% en sujetos con insuficiencia renal moderada (CrCl = 30 a <50 ml/min) y un 71%
en sujetos con insuficiencia renal grave (CrCl =10 a <30 ml/min), lo que corresponde con un
aumento promedio de la exposicion (AUCix) de 1,5; 2,6 y 4,8 veces, respectivamente, en
comparacion con los sujetos sanos. Sobre la base del nimero limitado de observaciones con Niapelf
en sujetos con insuficiencia renal leve y de los resultados de las simulaciones farmacocinéticas, se
recomienda administrar una dosis reducida (ver seccion 4.2).

Poblacion de edad avanzada

El andlisis de la farmacocinética poblacional demostr6é que no habia evidencia de diferencias en la
farmacocinética relacionada con la edad.

indice de masa corporal (IMC)/Peso corporal

Los estudios farmacocinéticos con palmitato de paliperidona han demostrado unas concentraciones
plasmaticas de paliperidona algo menores (entre el 10% y el 20%) en pacientes con sobrepeso u
obesidad en comparacion con los pacientes con un peso normal (ver seccion 4.2).

Raza

En el andlisis farmacocinético de los datos de la poblacién procedentes de los ensayos con
paliperidona oral, no se observaron indicios de que existan diferencias relacionadas con la raza en la
farmacocinética de paliperidona tras la administracion de inyeccion de paliperidona.

Sexo

No se han observado diferencias clinicamente significativas entre hombres y mujeres.

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 deberia afectar a la farmacocinética de paliperidona.
No se ha estudiado con inyeccién de paliperidona el efecto del consumo de tabaco en la
farmacocinética de paliperidona. Un analisis farmacocinético de la poblacion basado en los datos
obtenidos con comprimidos orales de paliperidona de liberacion prolongada mostr6 una exposicion
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ligeramente mas baja a paliperidona en fumadores en comparacién con los no fumadores. No
obstante, se cree que es poco probable que la diferencia tenga relevancia clinica.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad a dosis repetidas de palmitato de paliperidona (formulacién mensual)
inyectado por via intramuscular y paliperidona administrada por via oral en ratas y perros mostraron
efectos principalmente farmacol6gicos, como sedacion y efectos mediados por la prolactina, en las
glandulas mamarias y en los genitales. En los animales tratados con palmitato de paliperidona, se
observé una reaccion inflamatoria en el lugar de la inyeccion intramuscular. Se produjo la formacion
ocasional de abscesos.

En estudios sobre la reproduccion de las ratas utilizando risperidona oral, que se convierte
masivamente a paliperidona en ratas y en seres humanos, se observaron efectos adversos en el peso
al nacer y de la supervivencia de las crias. No se observé embriotoxicidad ni malformaciones tras
la administracion intramuscular de palmitato de paliperidona a ratas prefiadas a la dosis més alta
(160 mg/kg/dia), correspondiente a 4,1 veces el nivel de exposicién en humanos a la dosis maxima
recomendada de 150 mg. Otros antagonistas de la dopamina han tenido efectos negativos en el
desarrollo motor y del aprendizaje en las crias cuando se administraron a animales prefiados.

Palmitato de paliperidona y paliperidona no fueron genotoxicos. En estudios sobre el poder
carcindgeno de risperidona oral en ratas y ratones se observaron aumentos de los adenomas
hipofisarios (ratén), de los adenomas del pancreas endocrino (rata) y los de adenomas de las
glandulas mamarias (en ambas especies). Se evalu6 el potencial carcinogénico de palmitato de
paliperidona inyectado por via intramuscular en ratas. Se constatd un aumento estadisticamente
significativo en los adenocarcinomas de las glandulas mamarias en las ratas hembras a dosis de 10,
30y 60 mg/kg/mes. Las ratas macho mostraron un aumento estadisticamente significativo de los
adenomas y carcinomas de las glandulas mamarias a las dosis de 30 y 60 mg/kg/mes, que equivalen
a 1,2y 2,2 veces el nivel de exposicion en humanos a la dosis maxima recomendada de 150 mg.
Estos tumores pueden estar relacionados con el antagonismo prolongado de la dopamina D2 y con la
hiperprolactinemia. Se desconoce la trascendencia de estos hallazgos tumorales en roedores para el
riesgo en seres humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polisorbato 20

Macrogol

Acido citrico monohidrato (E-330)

Fosfato disodico

Dihidrogenofosfato de sodio dihidrato
Hidrdxido de sodio (E-524) (para ajuste del pH)
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos.
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6.3  Periodo de validez

3 aflos

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Jeringa precargada (ciclico-olefina-copolimero) con un tapdn de tipo émbolo, tope trasero y un
protector para la punta (goma de bromobutilo) con una aguja de seguridad del calibre 22 de 1 1/2
pulgadas (0,72 mm x 38,1 mm) y una aguja de seguridad del calibre 23 de 1 pulgada (0,64 mm x 25,4
mm).

Tamafios de envase:

El envase contiene 1 jeringa precargada y 2 agujas

6.6  Precauciones especiales de eliminacién

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LAAUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona, 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Espafa

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1795/001 (25 mg)
EU/1/24/1795/002 (50 mg)
EU/1/24/1795/003 (75 mg)
EU/1/24/1795/004 (100 mg)
EU/1/24/1795/005 (150 mg)

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

Fecha de la primera autorizacion:
Fecha de la Gltima revalidacion:

10. FECHADE LAREVISION DEL TEXTO

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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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Niapelf 150 mg y Niapelf 100 mg suspension inyectable de liberacion prolongada
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada jeringa precargada contiene palmitato de paliperidona equivalentes a 100 mg de paliperidona.
Cada jeringa precargada contiene palmitato de paliperidona equivalentes a 150 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 blanquecino. La suspension tiene un pH neutro
(aproximadamente 7,0).

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Niapelf esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de la esquizofrenia en pacientes adultos
estabilizados con paliperidona o risperidona.

En determinados pacientes adultos con esquizofrenia y respuesta previa a paliperidona o risperidona
oral, Niapelf puede ser utilizado sin necesidad de estabilizacion previa con tratamiento oral si los
sintomas psicoticos son leves o moderados y es necesario un tratamiento con un inyectable de accion
prolongada.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Se recomienda iniciar paliperidona con una dosis de 150 mg en el dia 1 de tratamiento y 100 mg una
semana después (dia 8), ambos administrados en el masculo deltoides para alcanzar concentraciones
terapéuticas rapidamente (ver seccion 5.2). La tercera dosis se debe administrar un mes después de la
segunda dosis de inicio. La dosis de mantenimiento mensual recomendada es de 75 mg; algunos
pacientes pueden beneficiarse de dosis inferiores o superiores dentro del rango recomendado de 25 a
150 mg en funcién de la tolerabilidad y/o eficacia individual del paciente. Los pacientes con
sobrepeso u obesos pueden requerir dosis situadas en la parte superior del intervalo (ver seccion 5.2).
Después de la segunda dosis de inicio, las dosis de mantenimiento mensuales se pueden administrar
tanto en el musculo deltoides como en el gluteo.

El ajuste de la dosis de mantenimiento se puede hacer mensualmente. Al realizar ajustes de la dosis,
se deben tener en cuenta las caracteristicas de liberacion prolongada de Niapelf (ver seccion 5.2),
dado que el pleno efecto de las dosis de mantenimiento puede no resultar evidente durante varios
meses.

Cambio desde paliperidona oral de liberacion prolongada o risperidona oral a Niapelf

El tratamiento con Niapelf se debe iniciar segun se describe al comienzo de esta seccion 4.2 .
Durante el tratamiento de mantenimiento mensual con Niapelf, los pacientes previamente
estabilizados con diferentes dosis de paliperidona comprimidos de liberacion prolongada, pueden
alcanzar una exposicion similar a paliperidona en estado estacionario por via inyectable. La dosis de
mantenimiento de Niapelf necesaria para alcanzar una exposicion similar en el estado estacionario se
muestra a continuacion:
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Dosis de paliperidona comprimidos de liberacion prolongada y Niapelf necesaria para
alcanzar una exposicion a paliperidona similar en estado estacionario durante el tratamiento
de mantenimiento

Dosis previa de paliperidona Inyeccion de Niapelf
comprimido de liberacion prolongada
3 mg diarios 25-50 mg mensualmente
6 mg diarios 75 mg mensualmente
9 mg diarios 100 mg mensualmente
12 mg diarios 150 mg mensualmente

El tratamiento recibido previamente con paliperidona oral o risperidona oral puede ser interrumpido
en el momento de iniciar el tratamiento con Niapelf. Algunos pacientes se pueden beneficiar de una
retirada gradual. Algunos pacientes que cambian de dosis orales mas altas de paliperidona (p. €j.,
912 mg diarios) a inyecciones en el gliteo con Niapelf pueden tener una exposicion plasmética
menor durante los primeros 6 meses después del cambio. Por lo tanto, alternativamente, se puede
considerar administrar inyecciones en el deltoides durante los primeros 6 meses.

Cambio desde Risperidona inyectable de accion prolongada a Niapelf

Al realizar el cambio de tratamiento de los pacientes desde risperidona inyectable de accién
prolongada, inicie el tratamiento con Niapelf en lugar de la siguiente inyeccion programada. A partir
de entonces, Niapelf se debe continuar en intervalos mensuales. No es necesario seguir el régimen de
dosificacion inicial de una semana incluyendo las inyecciones intramusculares (dia 1y 8,
respectivamente) seglin se describe en la seccion 4.2 anterior. Los pacientes previamente
estabilizados con diferentes dosis de risperidona inyectable de accion prolongada pueden alcanzar
una exposicion similar a paliperidona en estado estacionario durante el tratamiento de
mantenimiento con dosis mensuales de Niapelf segun se describe a continuacion:

Dosis de risperidona inyectable de accion prolongada y Niapelf necesaria para alcanzar una
exposicion a paliperidona similar en estado estacionario
Dosis previa de risperidona inyectable de accion prolongada Inyeccion de Niapelf
25 mg cada 2 semanas 50 mg mensualmente
37,5 mg cada 2 semanas 75 mg mensualmente
50 mg cada 2 semanas 100 mg mensualmente

La interrupcion de los medicamentos antipsicéticos debe realizarse de acuerdo a una apropiada
informacion de prescripcion. En caso de interrupcion de Niapelf, se deben considerar sus
caracteristicas de liberacion prolongada. Se ha de reevaluar periddicamente la necesidad de
continuar con la administracion de los medicamentos actuales para el tratamiento de los sintomas
extrapiramidales (SEP).

Dosis omitidas

Medidas para evitar la omision de dosis

Se recomienda que la segunda dosis de iniciacion de Niapelf se administre una semana después de la
primera dosis. Para evitar la omision de esta dosis, los pacientes pueden recibir la segunda dosis 4
dias antes o después del momento de administracion semanal (dia 8). Del mismo modo, se
recomienda administrar mensualmente la tercera inyeccion y las siguientes después del régimen de
iniciacion. Para evitar la omision de la dosis mensual, los pacientes pueden recibir la inyeccion hasta
7 dias antes o después del momento de administracion mensual.
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Si se omite la fecha limite para la segunda inyeccion de Niapelf (dia 8 + 4 dias), el momento de
reinicio recomendado depende del tiempo que haya transcurrido desde la primera inyeccion del
paciente.

Omision de la segunda dosis de iniciacion (<4 semanas desde la primera inyeccion)

Si han transcurrido menos de 4 semanas desde la primera inyeccion, se le debe administrar al
paciente la segunda inyeccion de 100 mg en el musculo deltoides tan pronto como sea posible. Se
debe administrar una tercera inyeccion de Niapelf de 75 mg en el musculo deltoides o en el gluteo 5
semanas después de la primera inyeccion (independientemente del momento en el que se haya
administrado la segunda inyeccidn). A partir de entonces, se debe seguir el ciclo normal de
inyecciones mensuales, ya sea en el musculo deltoides o en el gluteo, de 25 mg a 150 mg en
funcidn de la tolerabilidad y/o eficacia individual del paciente.

Omision de la segunda dosis de iniciacion (entre 4 y 7 semanas desde la primera inyeccidn)

Si han transcurrido entre 4 y 7 semanas desde la primera inyeccion de Niapelf, reanude la

administracion con dos inyecciones de 100 mg de la siguiente manera:

1. una inyeccion en el deltoides tan pronto como sea posible

2. otra inyeccion en el deltoides una semana mas tarde

3. reanudacion del ciclo normal de inyecciones mensuales, ya sea en el musculo deltoides o en el
gluteo, de 25 mg a 150 mg en funcion de la tolerabilidad y/o eficacia individual del paciente.

Omision de la segunda dosis de iniciacion (>7 semanas desde la primera inyeccion)
Si han transcurrido méas de 7 semanas desde la primera inyeccion de Niapelf, inicie la administracion
segun las pautas recomendadas para la iniciacion de Niapelf recogidas anteriormente.

Omision de la dosis de mantenimiento mensual (1 mes a 6 semanas)

Tras la iniciacidn, el ciclo de inyeccion recomendado de Niapelf es mensual. Si han transcurrido
menos de 6 semanas desde la Gltima inyeccion, entonces se debe administrar la dosis previamente
estabilizada tan pronto como sea posible, seguida de inyecciones a intervalos mensuales.

Omision de la dosis de mantenimiento mensual (> 6 semanas a 6 meses)
Si han transcurrido més de 6 semanas desde la Ultima inyeccion de Niapelf, la recomendacion es la
siguiente:

Para los pacientes estabilizados con dosis de 25 a 100 mg

1. unainyeccion en el deltoides tan pronto como sea posible, de la misma dosis en la que el
paciente se estabiliz6 previamente

2. otrainyeccion en el deltoides (misma dosis) una semana mas tarde (dia 8)

3. reanudacién del ciclo normal de inyecciones mensuales, ya sea en el masculo deltoides o en el
gluteo, de 25 mg a 150 mg en funcion de la tolerabilidad y/o eficacia individual del paciente.

Para los pacientes estabilizados con 150 mg

1. unainyeccién en el deltoides tan pronto como sea posible, de una dosis de 100 mg

2. otrainyeccion en el deltoides una semana mas tarde (dia 8) de una dosis de 100 mg

3. reanudacién del ciclo normal de inyecciones mensuales, ya sea en el muasculo deltoides o en el
gluteo, de 25 mg a 150 mg en funcion de la tolerabilidad y/o eficacia individual del paciente.

Omision de la dosis de mantenimiento mensual (> 6 meses)

Si han transcurrido méas de 6 meses desde la Gltima inyeccion de Niapelf, inicie la administracién
segun las pautas recomendadas para la iniciacion de Niapelf recogidas anteriormente.
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Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada
No se ha establecido la eficacia y la seguridad en la poblacion de edad avanzada > 65 afos.

En general, la dosis recomendada de paliperidona en los pacientes de edad avanzada con funcion
renal normal es la misma que para los pacientes adultos mas jovenes con funcion renal normal. Sin
embargo, ya que los pacientes de edad avanzada pueden tener disminuida la funcién renal, puede ser
necesario ajustar la dosis (ver Insuficiencia renal méas adelante para conocer las recomendaciones de
dosificacion en pacientes con insuficiencia renal).

Insuficiencia renal

No se ha estudiado Niapelf sistematicamente en los pacientes con insuficiencia renal (ver seccion
5.2). En los pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina > 50 a < 80 ml/min),
se recomienda iniciar paliperidona con una dosis de 100 mg el dia 1 del tratamiento y 75 mg una
semana después, ambos administrados en el musculo deltoides. La dosis de mantenimiento mensual
recomendada es de 50 mg con un rango de 25 a 100 mg, en funcion de la tolerabilidad y/o eficacia
individual del paciente.

Paliperidona no esta recomendada en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave
(aclaramiento de creatinina < 50 ml/min) (ver seccion 4.4).

Insuficiencia hepatica

Basandose en la experiencia con paliperidona oral, no es preciso ajustar las dosis en los pacientes
con insuficiencia hepatica leve 0 moderada. Dado que paliperidona no se ha estudiado en pacientes
con insuficiencia hepatica grave, se recomienda precaucién en estos pacientes (ver seccion 5.2).

Poblacidn pediéatrica
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de paliperidona en nifios y adolescentes < 18 afios de
edad. No hay datos disponibles.

Forma de administracion

Niapelf se utiliza Unicamente para uso intramuscular. No se debe administrar por ninguna otra via.
Se debe inyectar lentamente, profundamente en el masculo deltoides o en el glateo. Cada inyeccion
debe ser administrada por un profesional sanitario. La administracion debe realizarse en una sola
inyeccion. La dosis no se debe administrar en inyecciones divididas.

Las dosis de iniciacion del dia 1 y del dia 8 se deben administrar ambas en el musculo deltoides para
alcanzar concentraciones terapéuticas rapidamente (ver seccion 5.2). Después de la segunda dosis de
inicio, las dosis de mantenimiento mensuales se pueden administrar tanto en el musculo deltoides
como en el gluteo. Se debe cambiar del gliteo al deltoides (y viceversa) en caso de dolor en el lugar
de inyeccion si no se tolera bien el malestar en el lugar de inyeccion (ver seccion 4.8). También se
recomienda alternar entre los lados izquierdo y derecho (ver mas adelante).

Para consultar las instrucciones de uso y manipulacion de Niapelf, ver prospecto (informacion
destinada unicamente a médicos o profesionales del sector sanitario).

Administracion en el masculo deltoides

El tamafio de la aguja recomendado para la administracién inicial y de mantenimiento de
paliperidona en el musculo deltoides viene determinada por el peso del paciente. En los pacientes >
90 kg, se recomienda la aguja de calibre 22 de 1% pulgadas (38,1 mm x 0,72 mm). En los pacientes
< 90 kg, se recomienda la aguja de calibre 23 de 1 pulgada (25,4 mm x 0,64 mm). Las inyecciones
en el deltoides se deben alternar entre los dos musculos deltoides.
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Administracion en el masculo glateo

El tamafio de la aguja recomendado para la administracion de mantenimiento de paliperidona en el
musculo gluteo es el de una aguja de calibre 22 de 1Y% pulgadas (38,1 mm x 0,72 mm). La
administracion se debe realizar en el cuadrante superior externo de la zona glUtea. Las inyecciones
en el gluteo se deben alternar entre los dos musculos glateos.

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 pacientes que se encuentran en un estado sumamente agitado o psicético grave

Paliperidona no se debe utilizar para el tratamiento de estados agitados agudos o psicoticos graves
cuando esté justificado el control inmediato de los sintomas.

Intervalo QT

Se debe tener precaucidn al recetar paliperidona a pacientes con enfermedad cardiovascular conocida
o0 antecedentes familiares de prolongacion del intervalo QT, y en caso de uso concomitante con otros
medicamentos que prolonguen el intervalo QT.

Sindrome neuroléptico maligno

Se han notificado casos del Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM), que se caracteriza por
hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autondémica, alteracion de la consciencia y elevacion de
los niveles séricos de creatina fosfocinasa relacionados con paliperidona. Otros signos clinicos
pueden ser mioglobinuria (rabdomidlisis) e insuficiencia renal aguda. Si un paciente desarrolla
signos o sintomas indicativos del SNM, se debe interrumpir la administracién de paliperidona.

Discinesia tardia/sintomas extrapiramidales

Los medicamentos con propiedades antagonistas del receptor de la dopamina se han asociado con la
induccidn de discinesia tardia, caracterizada por movimientos ritmicos involuntarios,
predominantemente de la lengua y/o la cara. Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia, se
debe considerar la interrupcién de la administracion de todos los antipsicéticos, incluido
paliperidona.

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 o ambos medicamentos. Se recomienda la retirada gradual del tratamiento estimulante (ver
seccién 4.5).

Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis

Se han notificado casos de leucopenia, neutropenia y agranulocitosis con paliperidona. La
agranulocitosis ha sido notificada en muy raras ocasiones (<1/10.000 pacientes) durante la
experiencia poscomercializacion. Pacientes con un historial de un bajo recuento de glébulos blancos
clinicamente significativo (GB) o una leucopenia/neutropenia inducida por el medicamento deben
ser monitorizados durante los primeros meses de tratamiento y se considerara discontinuar el
tratamiento con paliperidona si aparecen los primeros signos de disminucion clinicamente
significativa de GB, en ausencia de otros factores causales. Pacientes con neutropenia clinicamente

significativa deben ser cuidadosamente monitorizados por la fiebre u otros sintomas o signos de
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infeccion y se deben tratar inmediatamente en caso de aparecer estos sintomas o signos. En pacientes
con neutropenia grave (recuento total de neutréfilos <1 x 10%1) se debe discontinuar el tratamiento
con paliperidona y controlar los niveles de GB hasta la recuperacion.

Reacciones de hipersensibilidad

Durante la experiencia poscomercializacion se han notificado raramente reacciones anafilacticas en
pacientes que previamente han tolerado risperidona oral y paliperidona oral (ver las secciones 4.1y
4.8).

Si ocurren reacciones de hipersensibilidad, interrumpir el tratamiento con paliperidona, iniciar
medidas generales de soporte clinicamente apropiadas y vigilar al paciente hasta que los signos y
sintomas se resuelvan (ver las secciones 4.3 y 4.8).

Hiperglucemia y diabetes mellitus

Se ha notificado hiperglucemia, diabetes mellitus y exacerbacion de diabetes pre-existente que
incluye coma diabético y cetoacidosis, durante el tratamiento con paliperidona. Se recomienda una
monitorizacion clinica adecuada de acuerdo con las guias antispicoticas utilizadas. A los pacientes
tratados con paliperidona se les deben monitorizar los sintomas de la hiperglucemia (tales como
polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad) y a los pacientes con diabetes mellitus se les debe
monitorizar regularmente el empeoramiento del control de glucosa.

Aumento de peso

Se ha notificado un aumento de peso significativo con el uso de paliperidona. EI peso debe
controlarse regularmente.

Uso en pacientes con tumores dependientes de prolactina

Los estudios de cultivo de tejidos sugieren que la prolactina puede estimular el crecimiento de
celulas en los tumores de mama humanos. Aunque hasta ahora los estudios clinicos y
epidemioldgicos no han demostrado la existencia de una asociacion clara con la administracion de
antipsicoticos, se recomienda precaucion en pacientes con antecedentes patoldgicos de interés.
Paliperidona se debe utilizar con precaucién en pacientes con un tumor preexistente que pueda ser
dependiente de prolactina.

Hipotensidn ortostatica

Paliperidona puede inducir hipotension ortostatica en algunos pacientes sobre la base de su actividad
alfa-bloqueante.

Segun los datos agrupados de los tres ensayos controlados con placebo, de dosis fijas y 6 semanas de
duracion con comprimidos orales de paliperidona de liberacidn prolongada (3, 6, 9y 12 mg), el
2,5% de los pacientes tratados con paliperidona oral comunicaron hipotension ortostéatica, en
comparacion con el 0,8% de los sujetos tratados con placebo. Paliperidona debe utilizarse con
precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida (p. €j., insuficiencia cardiaca,
infarto de miocardio o isquemia, trastornos de la conduccion), enfermedad cerebrovascular o
afecciones que predispongan al paciente a la hipotension (p. ej. deshidratacion e hipovolemia).

Convulsiones

Paliperidona debe utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones u otros
trastornos que potencialmente puedan reducir el umbral convulsivo.
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Insuficiencia renal

Las concentraciones plasméticas de paliperidona aumentan en pacientes con insuficiencia renal y
por tanto, se recomienda un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve.
Paliperidona no esta recomendada 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 en pacientes con insuficiencia hepética grave (clase C de Child-Pugh). Se
recomienda precaucion si se utiliza paliperidona en dichos pacientes.

Pacientes de edad avanzada con demencia

No se ha estudiado paliperidona en pacientes de edad avanzada con demencia. Paliperidona se debe
utilizar con precaucion en pacientes de edad avanzada con demencia y con factores de riesgo de
padecer ictus.

La experiencia con risperidona citada mas adelante se considera valida también para paliperidona.

Mortalidad global

En un metanalisis de 17 ensayos clinicos controlados, los pacientes de edad avanzada con demencia
tratados con otros antipsicéticos atipicos, tales como risperidona, aripiprazol, olanzapina y
quetiapina, tenian un mayor riesgo de mortalidad en comparacion con placebo. Entre los pacientes
tratados con risperidona, la mortalidad fue del 4% frente al 3,1% con placebo.

Reacciones adversas cerebrovasculares

Se ha observado un aumento de aproximadamente 3 veces del riesgo de reacciones adversas
cerebrovasculares en los ensayos clinicos aleatorizados controlados con placebo en la poblacion con
demencia al utilizar algunos antipsicaticos atipicos, tales como risperidona, aripiprazol y olanzapina.
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 los beneficios de prescribir paliperidona a los pacientes con
enfermedad de Parkinson o Demencia con Cuerpos de Lewy (DCL), ya que ambos grupos pueden
tener mayor riesgo de padecer Sindrome Neuroléptico Maligno, asi como tener una mayor
sensibilidad a los antipsicéticos. Las manifestaciones de este aumento de la sensibilidad pueden
incluir confusion, obnubilacidn, inestabilidad postural con caidas frecuentes, ademés de sintomas
extrapiramidales.

Priapismo

Se ha notificado que los medicamentos antipsicéticos (incluida risperidona) con efectos de blogueo
alfa adrenérgico inducen priapismo. Durante la vigilancia poscomercializacion, también se han
notificado casos de priapismo con paliperidona oral, que es el metabolito activo de risperidona. Se
ha de informar a los pacientes de la necesidad de acudir al médico urgentemente en caso de que el
priapismo no haya sido resuelto en el transcurso de 4 horas.

Requlacién de la temperatura del organismo

Se ha atribuido a los medicamentos antipsicoticos la interrupcion de la capacidad del organismo para
reducir la temperatura corporal central. Se aconseja proceder con especial cautela cuando se
prescriba paliperidona a pacientes que vayan a experimentar circunstancias que puedan contribuir a
una elevacién de la temperatura corporal central, p. €]., ejercicio fisico intenso, exposicién a calor

31



extremo, que reciban medicamentos concomitantes con actividad anticolinérgica o que estén sujetos
a deshidratacion.

Tromboembolismo venoso

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con medicamentos antipsicoticos. Dado
que los pacientes tratados con antipsicéticos suelen presentar factores de riesgo adquiridos de TEV,
se han de identificar todos los posibles factores de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento con
paliperidona y adoptar medidas preventivas.

Efecto antiemético

Se observé un efecto antiemético en los estudios preclinicos con paliperidona. Este efecto, si se
produce en humanos, puede enmascarar los signos y sintomas de la sobredosis de determinados
medicamentos o de enfermedades como la obstruccidn intestinal, el sindrome de Reye y los tumores
cerebrales.

Administracion

Se debe tener cuidado para evitar la inyeccidon involuntaria de paliperidona 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 alfa 1a-adrenérgico, como paliperidona
(ver seccidn 4.8).

El IFIS puede aumentar el riesgo de complicaciones oculares durante y después de la intervencion.
El oftalmdlogo debe ser informado del uso actual o pasado de medicamentos con efecto
antagonista alfa la-adrenérgico antes de la cirugia. El beneficio potencial de la interrupcion del
tratamiento con bloqueantes alfa 1 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 (23 mg) de sodio por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Se recomienda precaucion al prescribir paliperidona con medicamentos que prolonguen el intervalo
QT, p. j. antiarritmicos de clase IA (p. €]., quinidina, disopiramida) y antiarritmicos de clase 111 (p.
ej.

amiodarona, sotalol), algunos antihistaminicos, algunos otros antipsicéticos y algunos antipaltdicos
(p. ej. mefloquina). Esta lista es indicativa y no exhaustiva.

Posibilidad de gue Niapelf afecte a otros medicamentos

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

Dado que los efectos principales de paliperidona se ejercen sobre el sistema nervioso central (SNC)
(ver seccion 4.8), paliperidona debe utilizarse con precaucion en combinacion con otros
medicamentos de accion central, p. ej., ansioliticos, la mayoria de los antipsicéticos, hipnéticos,
opiaceos, etc. o con el alcohol.
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Paliperidona puede antagonizar el efecto de levodopa y otros agonistas de dopamina. Si se considera
necesario administrar esta combinacién, sobre todo para la enfermedad de Parkinson terminal, se
debe recetar la dosis minima eficaz de cada tratamiento.

Debido a la posibilidad de que induzca hipotension ortostatica (ver seccion 4.4), se puede observar
un efecto aditivo si se administra paliperidona con otros tratamientos que también tengan esta
posibilidad, p.ej., otros antipsicéticos, triciclicos.

Se recomienda precaucion cuando se coadministre paliperidona junto con otros medicamentos que
disminuyan el umbral convulsivo (es decir, fenotiazinas o butirofenonas, triciclicos o ISRS,
tramadol, mefloquina, etc.).

La administracion concomitante de comprimidos orales de paliperidona de liberacion prolongada en
estado estacionario (12 mg una vez al dia) con comprimidos de divalproex sodico de liberacion
prolongada (de 500 mg a 2 000 mg una vez al dia) no afect6 a la farmacocinética en estado
estacionario de valproato.

No se ha realizado ningun estudio de interaccion entre paliperidonay el litio, sin embargo, no es
probable que se produzca una interaccion farmacocinética.

Posibilidad de que otros medicamentos afecten a Niapelf

Los estudios in vitro indican que las enzimas CYP2D6 y CYP3A4 pueden tener una intervencion
minima en el metabolismo de paliperidona, pero no hay indicios in vitro ni in vivo de que esas
isoenzimas desempefien un papel significativo 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 concomitante de paliperidona oral de liberacion prolongada una vez al dia 'y
carbamazepina 200 mg dos veces al dia origin6 una disminucién de aproximadamente un 37% de la
media de la Cnax Y del AUC en el estado estacionario de paliperidona. Esta disminucion se debe en
gran parte a un aumento de un 35% del aclaramiento renal de paliperidona, probablemente como
resultado de la induccion de la P-gp renal por carbamazepina. Una disminucion menor de la cantidad
del principio activo inalterado excretado en la orina sugiere que durante la administracion
concomitante con carbamazepina, hubo un efecto minimo en el metabolismo del CYP o en la
biodisponibilidad de paliperidona. Con dosis més altas de carbamazepina, podrian aparecer
disminuciones mayores de las concentraciones plasmaticas de paliperidona. Al inicio del tratamiento
con carbamazepina, se debe reevaluar y aumentar la dosis de paliperidona, si es necesario. Por el
contrario, en caso de interrupcion del tratamiento con carbamazepina, se debe reevaluar y disminuir
la dosis de paliperidona, si es necesario.

La administracion concomitante de una sola dosis de un comprimido de paliperidona oral de
liberacion prolongada de 12 mg con comprimidos de divalproex sédico de liberacion prolongada
(dos comprimidos de 500 mg una vez al dia) tuvo como resultado un aumento de aproximadamente
el 50% en la Cinaxy el AUC de paliperidona, probablemente como resultado de un aumento de la
absorcion oral. Dado que no se observo ningun efecto sobre el aclaramiento sistémico, no se espera
que se produzca una interaccion clinicamente significativa entre los comprimidos de divalproex
sodico de liberacion prolongada y la inyeccidn intramuscular de paliperidona. Esta interaccién no se
ha estudiado con paliperidona.

Uso concomitante de Niapelf v risperidona o paliperidona oral

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

Uso concomitante de Niapelf 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 durante el embarazo. EI palmitato de
paliperidona inyectado por via intramuscular y paliperidona administrada por via oral no fueron
teratdgenos en estudios en animales, pero se observaron otros tipos de toxicidad reproductiva (ver
seccion 5.3). Los recién nacidos expuestos a paliperidona durante el tercer trimestre de embarazo
estan en peligro de sufrir reacciones adversas como sintomas extrapiramidales y/o sindromes de
abstinencia que pueden variar en gravedad y duracion tras la exposicion. Se han notificado casos de
sintomas de agitacidn, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria o
alteraciones alimenticias. Por consiguiente, se debe vigilar estrechamente a los recién nacidos.
Paliperidona no se debe utilizar durante el embarazo salvo que sea claramente necesario.

Lactancia

Paliperidona se excreta en la leche materna en tal medida que es probable que se produzcan efectos
en el nifio lactante si se administra en dosis terapéuticas a mujeres lactantes. Paliperidona no debe
utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad

No se observaron efectos relevantes en estudios preclinicos.

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 o
moderada debido a sus posibles efectos sobre el sistema nervioso y la vista, tales como sedacion,

somnolencia, sincope, vision borrosa (ver seccion 4.8). Por tanto, se debe aconsejar a los pacientes
gue no conduzcan ni utilicen maquinas hasta conocer su sensibilidad individual a paliperidona.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas al farmaco (ADRs) notificadas con mas frecuencia en los ensayos clinicos
fueron insomnio, cefalea, ansiedad, infeccion de las vias respiratorias altas, reaccion en el lugar de la
inyeccion, parkinsonismo, aumento de peso, acatisia, agitacion, sedacion/somnolencia, nduseas,
estrefiimiento, mareos, dolor musculoesquelético, taquicardia, temblor, dolor abdominal, vomitos,
diarrea, fatiga y distonia. De estas, la acatisia y la sedacion/somnolencia parecian estar relacionadas
con la dosis.

Tabla de reacciones adversas

A continuacion se recogen todas las ADRs notificadas con paliperidona en funcién de la frecuencia
estimada de ensayos clinicos llevados a cabo con palmitato de paliperidona. Se aplican los siguientes
términos y frecuencias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (>
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1/1 000 a < 1/100); raras (= 1/10 000 a < 1/1 000); muy raras (< 1/10 000); y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion Reaccion adversa al farmaco
por 6rganos y
sistemas Frecuencia
Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no
frecuentes conocidas?
Infecciones e infeccidn de las neumonia, infeccién de ojos,
infestaciones vias respiratorias | bronquitis, acarodermatitis
superiores, infeccion del tracto
infeccion del respiratorio,
tracto urinario, sinusitis, cistitis,
gripe infeccion de oidos,
amigdalitis,
onicomicosis,
celulitis, absceso
subcuténeo
Trastornos de disminucion del neutropenia, agranulocitosis
la sangre y del recuento de trombocitopenia,
sistema globulos blancos, recuento de
linfatico anemia eosinofilos
aumentado
Trastornos del hipersensibilidad reaccion
sistema anafilactica
inmunoldgico
Trastornos hiperprolactinemi secrecion
endocrinos ab inapropiada de la
hormona
antidiurética,
presencia de
glucosa en orina.
Trastornos del hiperglucemia, diabetes mellitus?, cetoacidosis intoxicacién por
metabolismo y aumento de peso, | hiperinsulinemia, diabética, agua
de la nutricién disminucion de aumento del apetito, | hipoglucemia,
peso, apetlto anorexia, aumento | polidipsia
disminuido de los triglicéridos
en sangre, aumento
del colesterol en
sangre
Trastornos insomnio® | agitacion, trastorno del suefio, | catatonia, estado trastorno
psiquiatricos depresion, mania, disminucion | confusional, alimentario
ansiedad de la libido, sonambulismo, relacionado con
nerviosismo, embotamiento el suefio
pesadillas afectivo,
anorgasmia
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Trastornos del

parkinsonismo®,

discinesia tardia,

sindrome

coma diabético

sistema acatisia®, sincope, neuroléptico
nervioso sedacion/somnole | hiperactividad maligno, isquemia
ncia, distonia®, psicomotora, mareo | cerebral, sin
mareos, postural, alteracion | respuestaa
discinesia®, de la atencion, estimulos, perdida
temblor, cefalea | disartria, disgeusia, | € 1a consciencia,
hipoestesia, d!smlnumon del
. nivel de
parestesia S
consciencia,
convulsion®,
trastorno del
equilibrio,
coordinacion
anormal, temblor
cefalico en reposo
Trastornos visién borrosa, glaucoma, sindrome del iris
oculares conjuntivitis, trastornos del flacido

sequedad de ojos

movimiento del
0jo, giros de los
ojos, fotofobia,
aumento del
lagrimeo,
hiperemia ocular

(intraoperatorio)

Trastornos del

veértigo, acufenos,

oido y del dolor de oido
laberinto
Trastornos taquicardia bloqueo fibrilacion
cardiacos auriculoventricular, | auricular, arritmia

trastorno de sinusal

conduccion, QT

prolongado en el

electrocardiograma,

sindrome de

taquicardia postural

ortostatica,

bradicardia,

anomalias del

electrocardiograma,

palpitaciones
Trastornos hipertension hipotension, embolismo isquemia
vasculares hipotension pulmonar,

ortostatica trombosis venosa,

rubor

Trastornos tos, congestion disnea, dolor sindrome de apnea | Hiperventilacion,
respiratorios, nasal faringeolaringeo, del suefio, neumonia por
toréacicos y epistaxis congestion aspiracion,
mediastinicos pulmonar, disfonia

congestion del
tracto respiratorio,
estertores,
sibilancias
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Trastornos
gastrointestinal
es

dolor abdominal,
vomitos, nauseas,
estrefiimiento,
diarrea, dispepsia,
dolor de muelas

malestar abdominal,
gastroenteritis,
disfagia, sequedad
de boca, flatulencia

pancreatitis,
obstruccion del
intestino,
hinchazén de la
lengua,
incontinencia
fecal, fecaloma,
queilitis

fleo

Trastornos
hepatobiliares

aumento de las
transaminasas

aumento de la
gamma-
glutamiltransferasa,
aumento de las
enzimas hepaéticas

ictericia

Trastornos de

urticaria, prurito,

erupcion debida al

sindrome de

la piel y del erupcion cutanea, medicamento, Stevens-
tejido alopecia, eccema, hiperqueratosis, Johnson/necrélis
subcutaneo sequedad de la piel, | germatitis is epidérmica
eritema, acne seborreica, caspa | tOxica,
angioedema,
decoloracion de
la piel
Trastornos dolor aumento de la rabdomidlisis, anomalia
musculoesque- musculoesque- creatina inflamacion de las | postural
Iéticos y del Iético, dolor de fosfoquinasa en articulaciones
tejido espalda, artralgia | sangre, espasmos
conjuntivo musculares, rigidez
en las articulaciones,
debilidad muscular
Trastornos incontinencia retencion urinaria
renales y urinaria,
urinarios polaquiuria, disuria
Embarazo, sindrome de
puerperio y abstinencia
enfermedades neonatal (ver
perinatales seccion 4.6)
Trastornos del amenorrea, disfuncién eréctil, priapismo,
aparato trastorno de la malestar de las
reproductor y eyaculacion, mamas,
de la mama trastornos congestion de las
menstrualese, mamas, aumento
ginecomastia, de las mamas,
galactorrea, secrecion vaginal
disfuncién sexual,
dolor de mamas
Trastornos pirexia, astenia, edema facial, hipotermia, disminucion de
generales y fatiga, reaccion en | edema®, aumento de | escalofrios, sed, la temperatura
alteraciones en el lugar de la la temperatura sindrome de corporal,
el lugar de inyeccion corporal, alteracion | abstinencia a necrosis en el
administracion de la marcha, dolor | medicamentos, lugar de la

de pecho, malestar
de pecho, malestar,
endurecimiento

absceso en el
lugar de la
inyeccion,
celulitis en el
lugar de la
inyeccion, quiste

inyeccion, tlcera
en el lugar de la
inyeccion
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en el lugar de la
inyeccion,
hematoma en el
lugar de la
inyeccion

Lesiones Caidas
traumaticas,
intoxicaciones
y
complicacione
s de
procedimiento
s terapéuticos

a

La frecuencia de reacciones adversas se clasifica como “no conocidas” porque no

fueron observadas 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

poscomercializacién.

Referido a “Hiperprolactinemia” a continuacion.

Referido a “Sintomas extrapiramidales™ a continuacion.

En ensayos controlados con placebo, se notifico diabetes mellitus en un 0,32% de los pacientes tratados con
paliperidona 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 paliperidona palmitato.

Insomnio incluye: insomnio inicial, insomnio medio; Convulsion incluye: convulsién del gran mal; Edema
incluye: edema generalizado, edema periférico, edema con fovea. Trastornos menstruales incluyen: retraso
en la menstruacion, menstruacion irregular, oligomenorrea.

Reacciones adversas notificadas con las formulaciones de risperidona

Paliperidona es el metabolito activo de risperidona, por lo tanto, los perfiles de las reacciones
adversas de estos compuestos (incluyendo ambas formulaciones la oral y la inyectable) son
relevantes entre si.

Descripcién de algunas reacciones adversas

Reaccion anafilactica

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

Reacciones en el lugar de la inyeccion

La reaccion adversa relacionada con el lugar de la inyeccion notificada con mayor frecuencia fue el
dolor. La mayoria de estas reacciones se notificaron con gravedad de leve a moderada. Las
evaluaciones del dolor en el sitio de la inyeccion en los sujetos, basada en una escala analdgica
visual, indican que el dolor tiende a disminuir en frecuencia e intensidad con el tiempo en todos los
estudios de fase 2 y 3 con paliperidona. Las inyecciones en el muasculo deltoides se perciben como
un poco mas dolorosas que las correspondientes inyecciones en el gluteo. Otras reacciones en el
lugar de la inyeccion fueron en su mayoria de intensidad leve e incluyeron induracién (frecuente),
prurito (poco frecuente) y nddulos (raro).

38




Sintomas extrapiramidales (SEP)

SEP incluye un andlisis agrupado de los siguientes términos: parkinsonismo (incluye hipersecrecion
salival, rigidez musculoesquelética, parkinsonismo, babeo, rigidez en rueda dentada, bradicinesia,
hipocinesia, facies en mascara, tension muscular, acinesia, rigidez de la nuca, rigidez muscular,
modo de andar parkinsoniano, reflejo de la glabella anormal y temblor en reposo parkinsoniano),
acatisia (incluye acatisia, inquietud, hipercinesia y sindrome de las piernas inquietas), discinesia
(discinesia, calambres musculares, coreatetosis, atetosis y mioclonia), distonia (incluye distonia,
hipertonia, torticolis, contracciones musculares involuntarias, contracturas musculares,
blefarospasmo, giro ocular, parélisis lingual, espasmo facial, laringoespasmo, miotonia, opistétonos,
espasmo orofaringeo, pleurototonos, espasmo lingual y trismo) y temblor. Hay que destacar que se
incluye un espectro mas amplio de sintomas que no tienen forzosamente su origen en el trastorno
extrapiramidal.

Aumento de peso

En el estudio de 13 semanas de duracion que incluyd un régimen de dosificacion inicial de 150 mg,
la proporcion de sujetos con un aumento anormal de peso > 7% mostro una tendencia relacionada
con la dosis, con una tasa de incidencia del 5% en el grupo placebo, en comparacion con tasas del
6%, 8%, y 13% en los grupos tratados con 25 mg, 100 mg y 150 mg de paliperidona,
respectivamente.

Durante el periodo abierto de transicion/mantenimiento de 33 semanas de duracion del ensayo de
prevencion de recidivas a largo plazo, el 12% de los pacientes tratados con paliperidona cumplieron
este criterio (aumento de peso de > 7% desde la fase doble ciego hasta el final del estudio); la media
(DE) del cambio de peso desde el nivel basal del periodo abierto fue de + 0,7 (4,79) kg.

Hiperprolactinemia

En ensayos clinicos, se observaron medianas de aumento de la prolactina sérica en sujetos de ambos
sexos que recibieron paliperidona. Las reacciones adversas que pueden sugerir un aumento de los
niveles de prolactina (p. ej., amenorrea, galactorrea, alteraciones de la menstruacion, ginecomastia)
se notificaron en < 1% de los sujetos.

Efectos de clase
Con antipsicoticos puede aparecer prolongacion del QT, arritmias ventriculares (fibrilacién
ventricular, taquicardia ventricular), muerte sdbita inexplicable, parada cardiaca y Torsades de

pointes.

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

Notificacién 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 nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

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 sedacion, taquicardia e
hipotensidn, prolongacion del intervalo QT y sintomas extrapiramidales. Se han notificado Torsades
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de pointes y fibrilacion ventricular en un paciente en relacion con la sobredosis de paliperidona oral.
En caso de sobredosis aguda, se debe tener en cuenta la posibilidad de que estén implicados varios
medicamentos.

Administracién

Al evaluar el tratamiento necesario y la recuperacion hay que tener en cuenta la naturaleza de
liberacion prolongada del medicamento y la prolongada semivida de eliminacidn de paliperidona.
No hay ningun antidoto especifico para paliperidona. Se utilizaran medidas de apoyo generales. Hay
gue 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 electrocardiogréfico
continuo para controlar posibles arritmias. La hipotensién y el fracaso circulatorio deben tratarse con
las medidas terapéuticas adecuadas, como administracion de liquidos por via intravenosa y/o de
simpaticomiméticos. En caso de sintomas extrapiramidales intensos, se administrard medicacion
anticolinérgica. Se debe mantener una supervision y un control estrictos hasta que el paciente se
recupere.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Psicolépticos, otros antipsicéticos. Codigo ATC: NOSAX13

Paliperidona contiene una mezcla racémica de paliperidona (+) y (-).

Mecanismo de accion

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
firmemente a los receptores serotoninérgicos 5-HT2 y dopaminérgicos D2. Paliperidona también
bloguea los receptores adrenérgicos alfa 1 y bloquea, en menor medida, los receptores
histaminérgicos H1 y los adrenérgicos alfa 2. La actividad farmacoldgica de los enantiomeros (+) y
(-) de paliperidona es similar desde el punto de vista cualitativo y cuantitativo.

Paliperidona no se une a los receptores colinérgicos. Aunque paliperidona es un antagonista D2
potente, motivo por el que se cree que alivia los sintomas positivos de la esquizofrenia, produce
menos catalepsia y reduce las funciones motrices en menor medida que los neurolépticos
tradicionales. La preponderancia del antagonismo central de la serotonina puede reducir la tendencia
de paliperidona a producir efectos secundarios extrapiramidales.

Eficacia clinica

Tratamiento agudo de la esquizofrenia
La eficacia de paliperidona en el tratamiento agudo de la esquizofrenia fue establecida en cuatro
ensayos doble ciego, aleatorizados, controlados con placebo, de dosis fija, a corto plazo (uno de 9
semanas y tres de 13 semanas de duracion) en pacientes adultos ingresados con recidiva aguda que
cumplian los criterios para la esquizofrenia del DSM-1V. Las dosis fijas de paliperidona en estos
estudios se administraron en los dias 1, 8, y 36 en el estudio de 9 semanas de duracion, y, ademas, el
dia 64 en los estudios de 13 semanas de duracion. No fue necesario administrar suplementos
antipsicéticos orales adicionales durante el tratamiento agudo de la esquizofrenia con paliperidona.
La variable primaria de eficacia del estudio se definié como una reduccién de las puntuaciones
totales de la Escala de los Sindromes Positivo y Negativo (PANSS), como se muestra en la siguiente
40



tabla. La PANSS es un inventario multi-elemento validado compuesto por cinco factores destinados
a evaluar los sintomas positivos, los sintomas negativos, el pensamiento desorganizado, la
hostilidad/excitacion incontrolada y la ansiedad/depresion. La funcion se evalué mediante la escala
de Funcionamiento Personal y Social (PSP). La PSP es una escala homologada que mide la
capacidad del paciente para desempefiar sus actividades personales y sociales en cuatro areas del
comportamiento: las actividades socialmente utiles (incluidos el trabajo y el estudio), las relaciones
personales y sociales, el cuidado personal y los comportamientos disruptivos y agresivos.

En un estudio de 13 semanas de duracion (n = 636) que compard tres dosis fijas de paliperidona
(inyeccidn inicial en el deltoides de 150 mg seguida por tres dosis en el glateo o en el deltoides de
cualquiera de 25 mg/4 semanas, 100 mg/4 semanas o0 150 mg/4 semanas) con placebo, las tres dosis
de paliperidona fueron superiores a placebo en términos de la mejoria de la puntuacion total de la
PANSS.En este estudio, tanto los grupos de tratamiento con 100 mg/4 semanas como con 150 mg/4
semanas, pero no el 25 mg/4 semanas, demostraron una superioridad estadistica respecto a placebo
en cuanto a la puntuacién de PSP. Estos resultados respaldan la eficacia a lo largo de toda la
duracion del tratamiento y la mejoria de la PANSS, que se observaron ya en el dia 4, con una
separacion significativa respecto a placebo en los grupos tratados con 25 mg y 150 mg de

paliperidona en el dia 8.

Los resultados de los otros estudios arrojaron resultados estadisticamente significativos a favor de
paliperidona, a excepcion de la dosis de 50 mg en un estudio (ver tabla siguiente).

Puntuacion total de la escala de los sindromes positivo y negativo de la esquizofrenia (PANSS). Variacion entre el
momento basal y el final del estudio-LOCF para los estudios R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003,
R092670PSY-3004 y R092670-PSY-3007: Grupo de analisis del criterio principal de valoracidn de la eficacia

Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007* n=160 n =155 n=161 n=160
Media basal (DE) 86,8 (10,31) 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) 88,4 (11,70)
Variacién media (DE) -2,9 (19,26) - -8,0 (19,90) -- -11,6 (17,63) -13,2 (18,48)
Valor p (frente a placebo) - 0,034 < 0,001 < 0,001
R092670-PSY-3003 n=132 n=293 n=94 n=230
Media basal (DE) 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) 90,1 (11,66) 92,2 (11,72)
Variacion media (DE) -4,1 (21,01) - - -7,9 (18,71) -11,0 (19,06) | -5,5(19,78) -
Valor p (frente a placebo) - 0,193 0,019 -
R092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131
Med!a pasal (DI_E) 90,7 (12,22) 90,7 (12,25) 91,2 (12,02) 90,8 (11,70)
Variacion media (DE) -7,0(20,07) - | -13,6 (21,45) | -13,2(20,14) | -16,1(20,36) -
Valor p (frente a placebo) - 0,015 0,017 < 0,001
R092670-SCH-201 n==66 n==63 n==68
Media basal (DE) 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) 85,2 (11,09)
Variacion media (DE) 6,2 (18,25) - - -5,2 (21,52) -7,8 (19,40) -
Valor p (frente a placebo) - 0,001 <0,0001

*En el estudio R092670-PSY-3007, se administrd una dosis de iniciacién de 150 mg a todos los sujetos de

los grupos de tratamiento con paliperidona el dia 1y, a partir de entonces, la dosis asignada. Nota: un
cambio negativo de la puntuacion denota mejoria.

Mantenimiento del control de los sintomas y retraso de la recidiva de la esquizofrenia

La eficacia de paliperidona en el mantenimiento del control de los sintomas y el retraso de la
recidiva de la esquizofrenia se determind en un estudio doble ciego, controlado con placebo, de dosis
flexible, con un plazo mas largo, en el que participaron 849 sujetos adultos de edad no avanzada que
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cumplian los criterios para la esquizofrenia del DSM-IV. Este estudio incluyé un tratamiento abierto
agudo de 33 semanas de duracién y una fase de estabilizacion, una fase aleatorizada, doble ciego,
controlada con placebo para observar la recidiva, y un periodo de extension abierto de 52 semanas.
En este estudio, las dosis de paliperidona fueron 25, 50, 75 y 100 mg administrados mensualmente;
la dosis de 75 mg solamente estaba permitida en la extension abierta de 52 semanas. Inicialmente,
los sujetos recibieron dosis flexibles (25-100 mg) de paliperidona durante un periodo de transicién
de 9 semanas de duracion, seguido de un periodo de mantenimiento de 24 semanas, en el que los
sujetos debian tener una puntuacion PANSS < 75. Los ajustes de la dosis solo se permitieron en las
primeras 12 semanas del periodo de mantenimiento. Se realizé la asignacion aleatoria de un total de
410 pacientes estabilizados a paliperidona (mediana de la duracién de 171 dias [intervalo de 1 dia a
407 dias]) o a placebo (mediana de la duracion de 105 dias [intervalo de 8 dias a 441 dias]) hasta que
experimentaran una recidiva de los sintomas de la esquizofrenia en la fase doble ciego de duracion
variable. El ensayo se suspendio antes de tiempo por motivos de eficacia, dado que se observo un
tiempo significativamente mas largo hasta la recidiva (p < 0,0001, Figura 1) en los pacientes tratados
con paliperidona en comparacién con el placebo (cociente de riesgos = 4,32; IC 95%: 2,4-7,7).
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Figura 1: Gréfico de Kaplan-Meier del tiempo hasta la recidiva. Analisis intermedio (grupo de
analisis intermedio por intencion de tratar)

(1) Porcentaje estimado de sujetos sin recidiva

(2) Dias desde la aleatorizacion

(3) Placebo N =156

(4) Paliperidona N = 156

(5) Test de log-rank, valor de p < 0,0001

Poblacién pediatrica

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

5.2  Propiedades farmacocinéticas

Absorcién y distribucion

Palmitato de paliperidona es el profarmaco en forma de éster de palmitato de paliperidona. Debido a
su hidrosolubilidad extremadamente baja, el palmitato de paliperidona se disuelve lentamente
después de la inyeccion intramuscular antes de ser hidrolizado a paliperidona y se absorbe en la
circulacion sistémica. Después de una dosis Unica por via intramuscular, las concentraciones
plasmaticas de paliperidona se elevan gradualmente hasta alcanzar las concentraciones plasmaticas
méaximas a una mediana de Tmaxde 13 dias. La liberacion de la sustancia activa se inicia desde el dia
1y tiene una duracién de al menos 4 meses.

Después de la inyeccidn intramuscular de dosis Unicas (de 25 mg a 150 mg) en el musculo deltoides,
en promedio, se observo una Cmax un 28% superior en comparacion con la inyeccion en el muasculo
gluteo. Las dos inyecciones iniciales intramusculares en el deltoides de 150 mg el dia 1 y 100 mg en
el dia 8 contribuyen a alcanzar concentraciones terapéuticas rapidamente. El perfil de liberacién y el
régimen de dosificacion de paliperidona se traducen en concentraciones terapéuticas mantenidas. La
exposicion total de paliperidona tras la administracion de paliperidona fue proporcional a la dosis en
un rango de dosis de 25 mg a 150 mg, y menos que proporcional a la dosis en el caso de la Cmax para
dosis superiores a 50 mg. EI promedio del pico en el estado estacionario: a través del ratio para una
dosis de 100 mg de paliperidona fue de 1,8 después de la administracion en el glateo y de 2,2
después de la administracién en el deltoides. La mediana de la semivida aparente de paliperidona
tras la administracion de paliperidona a lo largo del rango de dosis de 25 mg a 150 mg oscilé entre
25y 49 dias.

La biodisponibilidad absoluta del palmitato de paliperidona tras la administracion de paliperidona es
del 100%.

Tras la administracion de palmitato de paliperidona, los enantiomeros (+) y (-) de paliperidona se
interconvierten, de modo que se alcanza un cociente de AUC (+) a (-) de aproximadamente 1,6-1,8.

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

Biotransformacion y eliminaciéon

Una semana después de la administracion de una sola dosis oral de 1 mg de paliperidona de
liberacion inmediata marcada con C, el 59% de la dosis fue eliminada intacta por la orina, lo que
indica que paliperidona no experimenta un intenso metabolismo por el higado. Se recupero
aproximadamente el 80% de la radiactividad administrada en la orina y el 11% en las heces. Se han
identificado cuatro vias metabdlicas in vivo, ninguna de las cuales representd mas del 6,5% de la
dosis: desalquilacién, hidroxilacion, deshidrogenacion y escision de benzisoxazol. Aungue en
estudios in vitro se sefiald que las enzimas CYP2D6 y CYP3A4 pueden intervenir en el metabolismo
de paliperidona, no hay datos in vivo que demuestren que estas isoenzimas desempefien un papel
significativo en el metabolismo de 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 demostro que
paliperidona no inhibe sustancialmente el metabolismo de los medicamentos metabolizados por las
isoenzimas del citocromo P450, como CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1,
CYP3A4y CYP3AG.
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En estudios in vitro se ha demostrado que paliperidona es un sustrato de la P-gp y un inhibidor debil
de la P-gp a altas concentraciones. No existen datos de estudios in vivo y se desconoce la
importancia clinica.

Inyeccion de palmitato de paliperidona de accion prolongada en comparacion con paliperidona oral de
liberacion prolongada

Niapelf esta disefiado para liberar paliperidona a lo largo de un periodo mensual, mientras que
paliperidona oral de liberacion prolongada se administra a diario. El régimen de iniciacion de
paliperidona (150 mg/100 mg en el masculo deltoides en el dia 1 /dia 8) ha sido disefiado para
alcanzar rapidamente las concentraciones de estado estacionario de paliperidona al iniciar el
tratamiento sin necesidad de administrar suplementos orales.

En términos generales, los niveles plasmaticos globales de iniciacion con inyeccion de paliperidona
se encontraron dentro del intervalo de exposicion observado con entre 6 y 12 mg de paliperidona
oral de liberacidn prolongada. El uso del régimen de iniciacidn de inyeccion de paliperidona
permitid a los pacientes permanecer dentro de este margen de exposicion de entre 6 y 12 mg de
paliperidona oral de liberacion prolongada incluso en los dias de concentracion minima previos a la
dosis (dia 8 y dia 36). Debido a la diferencia en la mediana de los perfiles farmacocinéticos entre los
dos medicamentos, se debe tener precaucion al realizar una comparacion directa de sus propiedades
farmacocinéticas.

Insuficiencia hepética

Paliperidona no se metaboliza ampliamente en el higado. Aunque paliperidona no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia hepética, no es preciso ajustar las dosis en los pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada. En un estudio con paliperidona oral en pacientes con insuficiencia
hepéatica moderada (Child-Pugh clase B), las concentraciones plasmaticas de paliperidona libre
fueron similares a las de individuos sanos. Paliperidona no se ha estudiado en pacientes con
insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal

La eliminacién de una sola dosis de un comprimido de 3 mg de paliperidona de liberacion
prolongada se estudio en sujetos con diversos grados de funcion renal. La eliminacion de
paliperidona disminuye si lo hace el aclaramiento de creatinina estimado. El aclaramiento total de
paliperidona disminuy6 un promedio del 32% en sujetos con insuficiencia renal leve (CrCl =50 a <
80 ml/min), un 64% en sujetos con insuficiencia renal moderada (CrCl = 30 a <50 ml/min) y un 71%
en sujetos con insuficiencia renal grave (CrCl =10 a <30 ml/min), lo que corresponde con un
aumento promedio de la exposicion (AUCix) de 1,5; 2,6 y 4,8 veces, respectivamente, en
comparacion con los sujetos sanos. Sobre la base del nimero limitado de observaciones con Niapelf
en sujetos con insuficiencia renal leve y de los resultados de las simulaciones farmacocinéticas, se
recomienda administrar una dosis reducida (ver seccion 4.2).

Poblacion de edad avanzada

El andlisis de la farmacocinética poblacional demostr6 que no habia evidencia de diferencias en la
farmacocinética relacionada con la edad.

Indice de masa corporal (IMC)/Peso corporal

Los estudios farmacocinéticos con palmitato de paliperidona han demostrado unas concentraciones
plasmaticas de paliperidona algo menores (entre el 10% y el 20%) en pacientes con sobrepeso u
obesidad en comparacion con los pacientes con un peso normal (ver seccion 4.2).
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Raza

En el anélisis farmacocinético de los datos de la poblacion procedentes de los ensayos con
paliperidona oral, no se observaron indicios de que existan diferencias relacionadas con la raza en la
farmacocinética de paliperidona tras la administracion de inyeccion de paliperidona.

Sexo

No se han observado diferencias clinicamente significativas entre hombres y mujeres.

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 deberia afectar a la farmacocinética de paliperidona.
No se ha estudiado con inyeccion de paliperidona el efecto del consumo de tabaco en la
farmacocinética de paliperidona. Un andlisis farmacocinético de la poblacion basado en los datos
obtenidos con comprimidos orales de paliperidona de liberacion prolongada mostré una exposicion
ligeramente mas baja a paliperidona en fumadores en comparacion con los no fumadores. No
obstante, se cree que es poco probable que la diferencia tenga relevancia clinica.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad a dosis repetidas de palmitato de paliperidona (formulacion mensual)
inyectado por via intramuscular y paliperidona administrada por via oral en ratas y perros mostraron
efectos principalmente farmacol6gicos, como sedacion y efectos mediados por la prolactina, en las
glandulas mamarias y en los genitales. En los animales tratados con palmitato de paliperidona, se
observé una reaccion inflamatoria en el lugar de la inyeccion intramuscular. Se produjo la formacion
ocasional de abscesos.

En estudios sobre la reproduccion de las ratas utilizando risperidona oral, que se convierte
masivamente a paliperidona en ratas y en seres humanos, se observaron efectos adversos en el peso
al nacer y de la supervivencia de las crias. No se observé embriotoxicidad ni malformaciones tras
la administracion intramuscular de palmitato de paliperidona a ratas prefiadas a la dosis mas alta
(160 mg/kg/dia), correspondiente a 4,1 veces el nivel de exposicién en humanos a la dosis maxima
recomendada de 150 mg. Otros antagonistas de la dopamina han tenido efectos negativos en el
desarrollo motor y del aprendizaje en las crias cuando se administraron a animales prefiados.

Palmitato de paliperidona y paliperidona no fueron genotoxicos. En estudios sobre el poder
carcindgeno de risperidona oral en ratas y ratones se observaron aumentos de los adenomas
hipofisarios (ratén), de los adenomas del pancreas endocrino (rata) y los de adenomas de las
glandulas mamarias (en ambas especies). Se evalud el potencial carcinogénico de palmitato de
paliperidona inyectado por via intramuscular en ratas. Se constatd un aumento estadisticamente
significativo en los adenocarcinomas de las glandulas mamarias en las ratas hembras a dosis de 10,
30y 60 mg/kg/mes. Las ratas macho mostraron un aumento estadisticamente significativo de los
adenomas y carcinomas de las glandulas mamarias a las dosis de 30 y 60 mg/kg/mes, que equivalen
a 1,2y 2,2 veces el nivel de exposicion en humanos a la dosis maxima recomendada de 150 mg.
Estos tumores pueden estar relacionados con el antagonismo prolongado de la dopamina D2 y con la
hiperprolactinemia. Se desconoce la trascendencia de estos hallazgos tumorales en roedores para el
riesgo en seres humanos.

45



6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polisorbato 20

Macrogol

Acido citrico monohidrato (E-330)

Fosfato disodico

Dihidrogenofosfato de sodio dihidrato
Hidrdxido de sodio (E-524) (para ajuste del pH)
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos.
6.3 Periodo de validez
3 afos

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Jeringa precargada (ciclico-olefina-copolimero) con un tapdn de tipo émbolo, tope trasero y un
protector para la punta (goma de bromobutilo) con una aguja de seguridad del calibre 22 de 1 1/2
pulgadas (0,72 mm x 38,1 mm) y una aguja de seguridad del calibre 23 de 1 pulgada (0,64 mm x 25,4
mm).

Tamafios de envase:

El envase contiene 1 jeringa precargada y 2 agujas

Envase de inicio de tratamiento:
Cada envase de inicio de tratamiento contiene 1 envase de Niapelf 150 mg y 1 envase de Niapelf
100 mg.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LAAUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona, 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Espana

8.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1795/006
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:
Fecha de la ultima revalidacion:

10. FECHADE LAREVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

47


http://www.ema.europa.eu/

ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LAAUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON
LA UTILIZACION SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante(s) responsable de la liberacion de los lotes

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Espana

0

neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Strale 23
40764 Langenfeld — Germany

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONESY REQUISITOS DE LAAUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

) Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista
de fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacién (TAC) realizard las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2
de la autorizacion de comercializacion y cualquier actualizacién del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos;

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacidn disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO I11

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Niapelf 25 mg suspension inyectable de liberacion prolongada
Paliperidona

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene palmitato de paliperidona equivalente a 25 mg de paliperidona.

3. LISTADE EXCIPIENTES

Excipientes: polisorbato 20, macrogol, &cido citrico monohidrato (E-330), fosfato disddico,
dihidrogenofosfato de sodio dihidrato, hidréxido de sodio (E-524), agua para preparaciones
inyectables.

4, FORMA FARMACEUTICAY CONTENIDO DEL ENVASE

Suspensién inyectable de liberacién prolongada.
1 jeringa precargada
2 agujas

5.  FORMAY VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intramuscular

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
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UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LAAUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Espariia

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1795/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

15.  INSTRUCCIONES DE USO

16. INFORMACION EN BRAILLE

Niapelf 25 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Niapelf 25 mg inyectable
Paliperidona
IM

2. FORMA DE ADMINISTRACION

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

0,25 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Niapelf 50 mg suspension inyectable de liberacion prolongada
Paliperidona

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene palmitato de paliperidona equivalente a 50 mg de paliperidona.

3. LISTADE EXCIPIENTES

Excipientes: polisorbato 20, macrogol, &cido citrico monohidrato (E-330), fosfato disddico,
dihidrogenofosfato de sodio dihidrato, hidréxido de sodio (E-524), agua para preparaciones
inyectables.

4, FORMA FARMACEUTICAY CONTENIDO DEL ENVASE

Suspension inyectable de liberacion prolongada.
1 jeringa precargada
2 agujas

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intramuscular

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERADE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LAAUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Espana

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1795/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

15. INSTRUCCIONES DE USO

16. INFORMACION EN BRAILLE

Niapelf 50 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Niapelf 50 mg inyectable
Paliperidona
IM

2. FORMA DE ADMINISTRACION

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

0,5 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Niapelf 75 mg suspension inyectable de liberacién prolongada
paliperidona

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene palmitato de paliperidona equivalente a 75 mg de paliperidona.

3. LISTADE EXCIPIENTES

Excipientes: polisorbato 20, macrogol, &cido citrico monohidrato (E-330), fosfato disddico,
dihidrogenofosfato de sodio dihidrato, hidréxido de sodio (E-524), agua para preparaciones
inyectables.

4, FORMA FARMACEUTICAY CONTENIDO DEL ENVASE

Suspension inyectable de liberacion prolongada.
1 jeringa precargada
2 agujas

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intramuscular

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERADE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LAAUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Espafia

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1795/003

13.

NUMERO DE LOTE

Lote

14.

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

15.

INSTRUCCIONES DE USO

16.

INFORMACION EN BRAILLE

Niapelf 75 mg

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Niapelf 75 mg inyectable
Paliperidona
IM

2. FORMA DE ADMINISTRACION

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

0,75 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Niapelf 100 mg suspension inyectable de liberacion prolongada
Paliperidona

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene palmitato de paliperidona equivalente a 100 mg de paliperidona.

3. LISTADE EXCIPIENTES

Excipientes: polisorbato 20, macrogol, &cido citrico monohidrato (E-330), fosfato disddico,
dihidrogenofosfato de sodio dihidrato, hidroxido de sodio (E-524), agua para preparaciones
inyectables.

4, FORMA FARMACEUTICAY CONTENIDO DEL ENVASE

Suspension inyectable de liberacion prolongada.
1 jeringa precargada
2 agujas

5.  FORMAY VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intramuscular

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERADE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LAAUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Espana

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1795/004

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

15. INSTRUCCIONES DE USO

16. INFORMACION EN BRAILLE

Niapelf 100 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Niapelf 100 mg inyectable
Paliperidona
IM

2. FORMA DE ADMINISTRACION

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1mi

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Niapelf 150 mg suspensidn inyectable de liberacion prolongada
Paliperidona

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene palmitato de paliperidona equivalente a 150 mg de paliperidona.

3. LISTADE EXCIPIENTES

Excipientes: polisorbato 20, macrogol, &cido citrico monohidrato (E-330), fosfato disddico,
dihidrogenofosfato de sodio dihidrato, hidroxido de sodio (E-524), agua para preparaciones
inyectables.

4, FORMA FARMACEUTICAY CONTENIDO DEL ENVASE

Suspension inyectable de liberacion prolongada.
1 jeringa precargada
2 agujas

5.  FORMAY VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intramuscular

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERADE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LAAUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69
08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Espafia

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/24/1795/005

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

15. INSTRUCCIONES DE USO

16. INFORMACION EN BRAILLE

Niapelf 150 mg

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.>

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Niapelf 150 mg inyectable
Paliperidona
IM

2. FORMA DE ADMINISTRACION

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1,5ml

6. OTROS

66




INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
KIT DE INICIACION DEL TRATAMIENTO
ETIQUETA EXTERIOR (CON CAJAAZUL)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Niapelf 150 mg

Niapelf 100 mg

suspension inyectable de liberacién prolongada
Paliperidona

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Niapelf 150 mg: cada jeringa precargada contiene palmitato de paliperidona equivalente a 150 mg de
paliperidona.
Niapelf 100 mg: cada jeringa precargada contiene palmitato de paliperidona equivalente a 100 mg de
paliperidona.

3. LISTADE EXCIPIENTES

Excipientes: polisorbato 20, macrogol, &cido citrico monohidrato (E-330), fosfato disddico,
dihidrogenofosfato de sodio dihidrato, hidroxido de sodio (E-524), agua para preparaciones
inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICAY CONTENIDO DEL ENVASE

Suspensién inyectable de liberacion prolongada.

Envase de inicio de tratamiento

Cada envase de inicio del tratamiento contiene 2 jeringas precargadas:
1 jeringa precargada de 150 mg de paliperidona y 2 agujas

1 jeringa precargada de 100 mg de paliperidona y 2 agujas

5.  FORMAY VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intramuscular

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERADE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LAAUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Espafia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1795/006

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

15. INSTRUCCIONES DE USO

16. INFORMACION EN BRAILLE

Niapelf 150 mg
Niapelf 100 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON (JERINGA PRECARGADA DE 150 MG, COMPONENTE DEL ENVASE
DE INICIO DE TRATAMIENTO - SIN BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Niapelf 150 mg suspensién inyectable de liberacion prolongada
Paliperidona

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene palmitato de paliperidona equivalente a 150 mg de paliperidona.

3. LISTADE EXCIPIENTES

Excipientes: polisorbato 20, macrogol, &cido citrico monohidrato (E-330), fosfato disddico,
dihidrogenofosfato de sodio dihidrato, hidroxido de sodio (E-524), agua para preparaciones
inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICAY CONTENIDO DEL ENVASE

Suspension inyectable de liberacion prolongada.
Dial

1 jeringa precargada

2 agujas

5.  FORMAY VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intramuscular

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERADE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LAAUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Espafia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1795/006

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

15. INSTRUCCIONES DE USO

16. INFORMACION EN BRAILLE

Niapelf 150 mg
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON (JERINGA PRECARGADA DE 100 MG, COMPONENTE DEL ENVASE
DE INICIO DE TRATAMIENTO - SIN BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Niapelf 100 mg suspensidn inyectable de liberacion prolongada
Paliperidona

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene palmitato de paliperidona equivalente a 100 mg de paliperidona

3. LISTADE EXCIPIENTES

Excipientes: polisorbato 20, macrogol, acido citrico monohidrato (E-330), fosfato disddico,
dihidrogenofosfato de sodio dihidrato, hidroxido de sodio (E-524), agua para preparaciones
inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICAY CONTENIDO DEL ENVASE

Suspension inyectable de liberacion prolongada.
Dia 8

1 jeringa precargada

2 agujas

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intramuscular

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERADE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LAAUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Espafia

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1795/006

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

15. INSTRUCCIONES DE USO

16. INFORMACION EN BRAILLE

Niapelf 100 mg
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Niapelf 25 mg suspension inyectable de liberacién prolongada
Niapelf 50 mg suspension inyectable de liberacién prolongada
Niapelf 75 mg suspension inyectable de liberacién prolongada
Niapelf 100 mg suspension inyectable de liberacién prolongada
Niapelf 150 mg suspension inyectable de liberacién prolongada

paliperidona

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es Niapelf y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Niapelf
CoOmo usar Niapelf

Posibles efectos adversos

Conservacion de Niapelf

Contenido del envase e informacion adicional

o uhscwbdhE

1. Qué es Niapelf y para qué se utiliza

Niapelf contiene el principio activo paliperidona que pertenece a la clase de medicamentos
antipsicoticos y se utiliza como tratamiento de mantenimiento para los sintomas de esquizofrenia en
pacientes adultos estabilizados con paliperidona o risperidona.

Si usted ha mostrado respuesta a paliperidona o risperidona en el pasado y tiene sintomas leves o
moderados, su médico puede iniciar el tratamiento con Niapelf sin una estabilizacion previa con
paliperidona o risperidona.

La esquizofrenia es un trastorno con sintomas "positivos" y "negativos". Positivo significa un exceso
de sintomas que normalmente no estan presentes. Por ejemplo, una persona con esquizofrenia puede
escuchar voces o ver cosas gque no existen (denominadas alucinaciones), tener creencias erroneas
(denominadas delirios) o tener una desconfianza en los demas fuera de lo normal. Negativo se
refiere a la falta de conductas o sentimientos que normalmente estan presentes. Por ejemplo, una
persona con esquizofrenia puede encerrarse en si misma y no responder a ningun estimulo
emocional o pueden tener problemas para hablar de una manera clara y légica. Las personas que
padecen este trastorno también pueden sentirse deprimidas, ansiosas, culpables o tensas.

Paliperidona puede ayudar a aliviar los sintomas de su enfermedad y evitar que reaparezcan.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Niapelf

No use Niapelf
- si es alérgico a paliperidona o a cualquiera de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6).
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- si es alérgico a cualquier otro medicamento antipsicotico, incluida la risperidona.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Niapelf.

Este medicamento no ha sido estudiado en pacientes de edad avanzada con demencia. Sin embargo,
los pacientes de edad avanzada con demencia que estan siendo tratados con otros medicamentos
similares, pueden ver aumentado el riesgo de ataque cerebral o muerte (ver seccion 4, posibles
efectos adversos).

Todos los medicamentos tienen efectos secundarios y algunos de los efectos secundarios de este
medicamento pueden empeorar los sintomas de otras patologias. Por esa razon, es importante que
comente con su médico cualquiera de las siguientes enfermedades, que podrian empeorar durante el
tratamiento con este medicamento:

- si tiene la enfermedad de Parkinson

- si alguna vez ha sido diagnosticado de una enfermedad cuyos sintomas incluyan temperatura
elevada y rigidez muscular (también conocida como Sindrome Neuroléptico Maligno)

- si alguna vez ha experimentado movimientos anémalos de la lengua o cara (Discinesia Tardia)

- si ha tenido en el pasado niveles bajos de células blancas de la sangre (que puede o no haber
sido causado por otros medicamentos)

- si es diabético o tiene tendencia a la diabetes

- si ha tenido cancer de mama o un tumor en la hipofisis del cerebro

- si padece alguna enfermedad cardiaca o si recibe tratamiento para enfermedades cardiacas que
pueden hacerle més propenso a una reduccién de la tension arterial

- si tiene la tensidn arterial baja cuando se pone de pie o se incorpora de forma repentina

- si padece epilepsia

- si tiene problemas de rifion

- si tiene problemas de higado

- si tiene una ereccion prolongada y/o dolorosa

- si tiene dificultades para el control de la temperatura corporal o estd acalorado

- si tiene un nivel anormalmente alto de la hormona prolactina en sangre o si tiene un tumor que
posiblemente sea dependiente de la prolactina

- si usted o alguien en su familia tiene antecedentes de coagulos sanguineos, dado que los
antipsicéticos se han asociado con la formacién de coagulos de sangre.

Si tiene alguna de estas enfermedades, por favor consulte con su médico ya que podria ser necesario
un ajuste de su dosis o mantenerle en observacion durante un tiempo.

Debido a que en muy raras ocasiones se ha observado en pacientes tratados con este medicamento un
numero peligrosamente bajo de un tipo de células blancas necesarias para combatir las infecciones
en la sangre, su médico puede comprobar el nimero de células blancas de la sangre.

Incluso si usted ha tolerado previamente paliperidona oral o risperidona, raramente ocurren
reacciones alérgicas después de recibir inyecciones de paliperidona. Solicite ayuda médica
inmediatamente si experimenta una erupcién cutanea, hinchazén de la garganta, picor o problemas
de la respiracién, ya que éstos pueden ser signos de una reaccion alérgica grave.

Este medicamento puede hacerle aumentar de peso. Un aumento de peso significativo puede afectar
negativamente a su salud. Su médico realizara regularmente un seguimiento de su peso.

En pacientes tratados con este medicamento se ha observado diabetes mellitus o0 empeoramiento de
diabetes mellitus preexistente, su médico debe comprobar los signos de un aumento de azlcar en

75



sangre. En pacientes con diabetes mellitus preexistente se debe monitorizar regularmente el aztcar
en sangre.

Dado que este medicamento puede reducir el impulso de vomitar, existe la posibilidad de que pueda
enmascarar la respuesta normal del organismo ante la ingestion de sustancias tdxicas u otras
patologias.

Durante la intervencidn en el ojo por turbidez de las lentes (cataratas), la pupila (el circulo negro
situado en medio del 0jo), puede no aumentar de tamafio como se necesita. Ademas, el iris (la parte
coloreada del ojo) puede ponerse flacido durante la cirugia y esto puede causar dafio en el ojo. Si
usted esta pensando en ser operado de los 0jos, asegurese de informar a su oftalmélogo que esta
usando este medicamento.

Nifios y adolescentes
No utilizar este medicamento en menores de 18 afios.

Otros medicamentos y Niapelf
Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento.

La toma de este medicamento junto con carbamazepina (un anti-epiléptico y estabilizador del &nimo)
puede requerir un cambio de su dosis de este medicamento.

Dado que este medicamento actla principalmente en el cerebro, la interaccion con otros
medicamentos que también actlen sobre él puede causar una exageracion de los efectos secundarios,
tales como somnolencia u otros efectos sobre el cerebro tales como otros medicamentos
psiquiatricos, opioides, antihistaminicos y medicamentos para dormir.

Dado que este medicamento puede reducir la tension arterial, debera tener cuidado si usa este
medicamento con otros medicamentos que también la reduzcan.

Este medicamento puede reducir el efecto de los medicamentos para la enfermedad de Parkinson y el
sindrome de piernas inquietas (p. €j., levodopa).

Este medicamento puede causar una anomalia en el electrocardiograma (ECG) que pone de
manifiesto que es necesario un periodo prolongado para que un impulso eléctrico viaje a través de
una cierta parte del corazén (conocido como "prolongacion del intervalo QT"). Otros medicamentos
que tienen este efecto incluyen algunos medicamentos usados para tratar el ritmo cardiaco o para
tratar las infecciones, ademas de otros antipsicéticos.

Si es propenso a desarrollar convulsiones, es posible que este medicamento aumente sus
probabilidades de experimentarlas. Otros medicamentos que tienen este efecto incluyen algunos
medicamentos usados para tratar la depresion o para tratar las infecciones, ademas de otros
antipsicaticos.

Niapelf se debe usar con precaucion con medicamentos que aumentan la actividad del sistema
nervioso central (psicoestimulantes tales como metilfenidato).

Niapelf con alcohol
Se debe evitar el alcohol.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento. No
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debe usar este medicamento durante el embarazo a menos que lo haya comentado con su médico. Se
pueden producir los siguientes sintomas en bebés recién nacidos, de madres que han sido tratadas
con paliperidona en el dltimo trimestre de embarazo (ultimos tres meses de su embarazo): temblor,
rigidez y/o debilidad muscular, somnolencia, agitacion, problemas al respirar y dificultad en la
alimentacion. Si su bebé desarrolla cualquiera de estos sintomas se debe poner en contacto con su
médico.

Este medicamento puede pasar de madre a hijo por la leche materna y puede dafar al bebé. Por
consiguiente, no debe dar el pecho mientras esté usando este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Durante el tratamiento con este medicamento pueden aparecer mareos, cansancio extremo y
problemas de la visidn (ver seccién 4). Esto debe tenerse en cuenta cuando se requiera una atencion
maxima, p. ej., cuando conduzca 0 maneje maquinas.

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

3. Cbmo usar Niapelf

Su médico u otro profesional sanitario le administrara este medicamento. Su médico le indicara
cuéndo se debe administrar la siguiente inyeccion. Es importante que no omita ninguna de las dosis
programadas. Si no puede asistir a su cita con el médico, asegurese de llamarle de inmediato para
concertar otra cita tan pronto como sea posible.

Recibira la primera inyeccion (150 mg) y la segunda inyeccion (100 mg) de este medicamento en la
parte superior del brazo aproximadamente con una semana de diferencia. A partir de entonces,
recibird una inyeccion (de entre 25 mg y 150 mg) en la parte superior del brazo o en las nalgas una
vez al mes.

Si su médico le estd cambiando de risperidona inyectable de larga duracién a este medicamento,
recibird la primera inyeccion de este medicamento (de entre 25 mg y 150 mg) en la parte superior
del brazo o en las nalgas en la préxima inyeccién programada. A partir de entonces, recibira una
inyeccion (de entre 25 mg y 150 mg) en la parte superior del brazo o en las nalgas una vez al mes.

Dependiendo de sus sintomas, el médico puede aumentar o disminuir la cantidad de medicamento
que recibe en un nivel de dosis en el momento de la inyeccion mensual programada.

Pacientes con problemas de rifién

Su médico puede ajustar la dosis de este medicamento de acuerdo a su funcion renal. Si usted tiene
problemas leves de rifion, su médico le puede dar una dosis menor. No debera usar este
medicamento si usted tiene problemas de rifibn moderados o graves.

Pacientes de edad avanzada
Su médico puede reducir la dosis de este medicamento si la funcion de su rifion esta disminuida.

Si recibe mas Niapelf del que debe
Recibira este medicamento bajo supervision médica; es, por tanto, poco probable que reciba una
dosis excesiva.

Los pacientes que hayan recibido un exceso de paliperidona pueden experimentar los sintomas
siguientes: somnolencia o sedacion, frecuencia cardiaca rapida, tension arterial baja, anomalias en el
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electrocardiograma (trazado eléctrico del corazon), o movimientos lentos o0 andmalos de la cara, el
cuerpo, los brazos o las piernas.

Si interrumpe el tratamiento con Niapelf

Si deja de recibir sus inyecciones, se perderan los efectos del medicamento. No debe dejar de usar
este medicamento a menos que se lo indique su médico ya que podrian aparecer de nuevo los
sintomas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Informe inmediatamente a su médico si:

. presenta coagulos sanguineos en las venas, especialmente en las piernas (los sintomas
incluyen hinchazén, dolor y enrojecimiento de la pierna), que pueden circular a través de los
vasos sanguineos a los pulmones causando dolor en el pecho y dificultad al respirar. Si usted
nota alguno de estos sintomas pida consejo médico inmediatamente.

. tiene demencia y presenta un cambio repentino de su estado mental o debilidad repentina o
entumecimiento de la cara, brazos o piernas especialmente en uno de los lados, o le cuesta
hablar incluso durante un periodo corto de tiempo. Pueden ser signos de un infarto cerebral.

. presenta fiebre, rigidez muscular, sudoracién o una disminucion del nivel de consciencia
(trastorno conocido como “Sindrome Neuroléptico Maligno™). Puede necesitar tratamiento
médico inmediato.

. es hombre y presenta una ereccion prolongada o dolorosa. Se conoce como priapismo. Puede
necesitar tratamiento médico inmediato.

. presenta movimientos ritmicos involuntarios de la lengua, boca y cara. Puede ser necesario la
retirada de paliperidona.

. presenta una reaccion alérgica grave caracterizada por fiebre, hinchazon de la boca, la cara,
los labios o la lengua, dificultad respiratoria, picores, erupcion cutanea y algunas veces
descenso de la tension arterial (es decir, una "reaccion anafilactica™). Incluso si previamente
ha tolerado risperidona oral o paliperidona oral, en raras ocasiones han aparecido reacciones
alérgicas después de recibir las inyecciones de paliperidona.

. tiene previsto someterse a una operacion en el 0jo, asegurese de decirle a su oftalmélogo que
esta tomando este medicamento. Durante una operacién del ojo por opacidad de las lentes
(cataratas), es posible que el iris (la parte coloreada del 0jo) quede flacido durante la cirugia
(lo que se denomina “sindrome del iris flacido) lo que puede ocasionar dafio en el ojo.

. presenta un nimero peligrosamente bajo de un tipo de células blancas de la sangre necesarias
para combatir las infecciones sanguineas.

Pueden aparecer los siguientes efectos adversos:
Efectos adversos muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes
. dificultad para quedarse o permanecer dormido.

Efectos adversos frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes

. sintomas de resfriado comun, infeccion del tracto urinario, sentir como si tuviese gripe
. paliperidona puede aumentar los niveles de una hormona Ilamada “prolactina” que se detecta
en los analisis de sangre (lo cual puede o no causar sintomas). Cuando aparecen los sintomas
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del aumento de la prolactina, pueden incluir (en hombres) hinchazon de los pechos, dificultad
en tener 0 mantener erecciones u otras disfunciones sexuales; (en mujeres) malestar de las
mamas, secrecion de leche por las mamas, pérdida de periodos menstruales u otros problemas
con el ciclo

aumento del azlcar en sangre, aumento de peso, pérdida de peso, apetito disminuido
irritabilidad, depresion, ansiedad

parkinsonismo: Esta enfermedad puede incluir movimiento lento o alterado, sensacién de
rigidez o tirantez de los musculos (haciendo movimientos bruscos) y algunas veces una
sensacion de “congelacién” del movimiento que después se reinicia. Otros signos del
parkinsonismo incluyen caminar despacio arrastrando los pies, temblor mientras descansa,
aumento de la saliva y/o babear y pérdida de expresividad de la cara

inquietud, sentirse somnoliento 0 menos atento

distonia: Es un trastorno que implica contraccion involuntaria lenta o continua de los
musculos. Aunque puede estar afectada cualquier parte del cuerpo (y puede originar posturas
anormales), la distonia afecta con frecuencia a los musculos de la cara, incluyendo
movimientos anormales de los 0jos, boca, lengua o0 mandibula

mareos

discinesia: Este trastorno implica movimientos musculares involuntarios y puede incluir
movimientos repetitivos, espasmaédicos o de retorcimiento, o espasmos.

temblor (agitacion)

dolor de cabeza

latido rapido del corazén

aumento de la presion arterial

tos, congestion nasal

dolor abdominal, vomitos, nduseas, estrefiimiento, diarrea, indigestion, dolor de muelas
aumento de las transaminasas del higado en sangre

dolor de huesos o musculos, dolor de espalda, dolor de las articulaciones

ausencia de menstruacion

fiebre, debilidad, fatiga (cansancio)

una reaccion en el lugar de la inyeccion, incluyendo picor, dolor o hinchazén

Efectos adversos poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes

neumonia, infeccion de pecho (bronquitis), infeccion de las vias respiratorias, infeccion de
nariz, infeccion de vejiga, infeccion de oidos, infeccién de las ufias por hongos, amigdalitis,
infeccion de la piel

disminucién del numero de células blancas de la sangre, disminucion de un tipo de células
blancas de la sangre que ayudan a combatir las infecciones, anemia

reaccion alérgica

diabetes 0 empeoramiento de la diabetes, aumento de la insulina (una hormona que controla
los niveles de azUcar en sangre) en sangre

aumento de apetito

pérdida de apetito que causa malnutricion y disminucién del peso corporal

aumento de los triglicéridos en sangre (grasa), aumento del colesterol en sangre

trastorno del suefio, euforia (mania), disminucién del deseo sexual, nerviosismo, pesadillas
discinesia tardia (espasmos 0 movimientos espasmaodicos que no se pueden controlar en la
cara, lengua u otras partes del cuerpo). Informe a su médico inmediatamente si experimenta
movimientos ritmicos involuntarios de la lengua, boca o cara. Puede ser necesaria la retirada
de este medicamento.

desmayo, una inquietud que provoca el movimiento de partes del cuerpo, mareos al ponerse
de pie, alteracion de la atencidn, problemas con el habla, pérdida o alteraciones del gusto,
disminucién de la sensibilidad de la piel al dolor o al tacto, sensacion de hormigueo,
pinchazos o entumecimiento de la piel
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vision borrosa, infeccidn de ojos u “ojo rojo”, sequedad de ojos

sensacion de que todo gira (vértigo), pitidos en los oidos, dolor de oidos

interrupcidn de la conduccion entre las partes superiores e inferiores del corazén, anomalia en
la actividad eléctrica del corazon, prolongacion del intervalo QT en el corazon, latido rapido
del corazdn al ponerse de pie, latido lento del corazon, anomalias en el trazado eléctrico del
corazdn (electrocardiograma o ECG), sensacion de aleteo o de golpeteo en el pecho
(palpitaciones)

disminucién de la presion arterial, presion arterial baja al ponerse de pie (por lo tanto, algunas
personas que toman este medicamento pueden sentirse débiles, mareadas o pueden
desmayarse cuando se levantan o se sientan de repente)

respiracion entrecortada, dolor de garganta, sangrados nasales

malestar abdominal, infeccion de estdmago o de intestino, dificultad al tragar, sequedad de
boca

exceso de gas o flatulencia

aumento de la GGT (una enzima del higado llamada gamma-glutamiltransferasa) en sangre,
aumento de las enzimas del higado en sangre

ronchas (o “urticaria”), picor, erupcion, caida del pelo, eccema, sequedad de la piel,
enrojecimiento de la piel, acné, absceso debajo de la piel

aumento de la CPK (creatina fosfoquinasa) en sangre, una enzima que algunas veces se libera
con la degradacion muscular

espasmos musculares, rigidez de las articulaciones, debilidad muscular

incontinencia (pérdida de control) urinaria, orinar con frecuencia, dolor al orinar

disfuncion eréctil, trastorno de la eyaculacion, ausencia de periodos menstruales u otros
problemas con el ciclo (mujeres), desarrollo de senos en los hombres, disfuncion sexual, dolor
en las mamas, secrecién de leche de los pechos

hinchazén de la cara, boca, ojos o labios, hinchazén del cuerpo, brazos o piernas

aumento de la temperatura corporal

cambio en la forma de andar

dolor de pecho, malestar de pecho, sensacion de malestar

endurecimiento de la piel

caidas

Efectos adversos raros: pueden afectar hasta 1 de cada y 1.000 pacientes

infeccion de ojos

inflamacion de la piel causada por acaros, piel o cuero cabelludo escamoso y con picor
aumento de eosinéfilos (un tipo de célula blanca de la sangre) en la sangre

disminucién de las plaquetas (células sanguineas que ayudan a detener el sangrado)

agitacion de la cabeza

secrecion inadecuada de la hormona gue controla el volumen de orina

azucar en la orina

complicaciones de la diabetes no controlada potencialmente mortales

disminucidn del azucar en sangre

ingesta excesiva de agua

falta de movimiento o de respuesta estando despierto (catatonia)

confusion

sonambulismo

ausencia de emociones

incapacidad para conseguir el orgasmo

sindrome neuroléptico maligno (confusién, disminucion o pérdida de consciencia, fiebre alta y
rigidez muscular grave), problemas en los vasos sanguineos del cerebro, que incluyen pérdida
repentina del riego de sangre al cerebro (ictus o “mini” ictus), sin respuesta a estimulos,
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pérdida de la consciencia, disminucidn del nivel de consciencia, convulsiones (crisis
epilépticas), trastorno del equilibrio

coordinacion anormal

glaucoma (aumento de la presion del globo ocular)

problemas de movimientos de los ojos, giro de los ojos, hipersensibilidad de los ojos a la luz,
aumento del lagrimeo, enrojecimiento de los 0jos

fibrilacidn auricular (ritmo cardiaco anormal), latido irregular del corazén

coagulos de sangre en los pulmones provocando dolor en el pecho y dificultad respiratoria. Si
sufre alguno de estos sintomas acuda al médico inmediatamente.

coagulos de sangre en las venas especialmente en las piernas (los sintomas incluyen
hinchazon, dolor y enrojecimiento de la pierna). Si usted sufre alguno de estos sintomas
solicite ayuda médica inmediatamente

rubor

dificultad para respirar durante el suefio (apnea del suefio)

congestion pulmonar, congestion de las vias respiratorias

ruidos crepitantes de los pulmones, sibilancias

inflamacion del pancreas, hinchazon de la lengua, incontinencia fecal, heces muy duras
obstruccion intestinal

labios agrietados

erupcion en la piel relacionada con el medicamento, engrosamiento de la piel, caspa

rotura de las fibras musculares y dolor muscular (rabdomidlisis)

hinchazén de las articulaciones

incapacidad para orinar

malestar en las mamas, crecimiento de las glandulas de las mamas, crecimiento de la mama
secrecion vaginal

priapismo (una ereccion prolongada que puede requerir tratamiento quirdrgico)

temperatura corporal muy baja, escalofrios, sensacién de sed,

sintomas de abstinencia al medicamento

acumulacion de pus debido a una infeccion en el lugar de la inyeccion, infeccion profunda de
la piel, quiste en el lugar de la inyeccién, moraton en el lugar de la inyeccion.

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles

numero peligrosamente bajo de un tipo células blancas de la sangre necesarias para combatir
infecciones

reaccion alérgica grave caracterizada por fiebre, hinchazon de la boca, cara, labios o lengua,
dificultad respiratoria, picores, erupcion cutanea y algunas veces descenso de la presién
arterial

ingesta de agua peligrosamente excesiva

trastorno alimentario relacionado con el suefio

coma debido a diabetes no controlada

disminucidn del oxigeno en partes del cuerpo (debido a la disminucién del flujo sanguineo)
respiracion rapida, superficial, neumonia causada por aspiracion de alimentos, trastorno de la
voz

ausencia del movimiento del intestino que provoca obstruccién

color amarillo de la piel y los ojos (ictericia)

erupcion grave o mortal con ampollas y descamacion de la piel que puede comenzar en el
interior y alrededor de la boca, nariz, ojos y genitales y extenderse a otras zonas del cuerpo
(Sindrome de Stevens-Johnson o necrdlisis epidérmica toxica)

reaccion alérgica grave con hinchazon que puede afectar a la garganta, causando dificultad
respiratoria

decoloracion de la piel,

anomalia en la postura
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. bebés recién nacidos, de madres que han sido tratadas con paliperidona durante el embarazo
pueden experimentar efectos adversos al medicamento y/o sintomas de abstinencia, tales
como irritabilidad, contracciones musculares débiles 0 mantenidas, agitacién, somnolencia,
problemas al respirar o dificultad en la alimentacion

. disminucion de la temperatura corporal

. células muertas de la piel en el lugar de la inyeccidn y Ulcera en el lugar de la inyeccion

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Niapelf
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La fecha de
caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos gque ya no necesita. De esta forma ayudara a proteger
el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Niapelf

El principio activo es paliperidona.

Cada jeringa precargada de Niapelf 25 mg contiene 39 mg de palmitato de paliperidona.
Cada jeringa precargada de Niapelf 50 mg contiene 78 mg de palmitato de paliperidona.
Cada jeringa precargada de Niapelf 75 mg contiene 117 mg de palmitato de paliperidona.
Cada jeringa precargada de Niapelf 100 mg contiene 156 mg de palmitato de paliperidona.
Cada jeringa precargada de Niapelf 150 mg contiene 234 mg de palmitato de paliperidona.

Los deméas componentes son:
Polisorbato 20

Macrogol

Acido citrico monohidrato (E-330)
Fosfato disodico

Dihidrogenofosfato de sodio dihidrato
Hidroxido de sodio (E-524)

Agua para preparaciones inyectables

Aspecto del producto y contenido del envase

Niapelf es una suspension inyectable de liberacion prolongada de color blanco a blanquecino, que
viene en una jeringa precargada.

Cada envase contiene 1 jeringa precargada y 2 agujas.

Envase de inicio del tratamiento:

Cada envase contiene 1 envase de Niapelf 150 mg y 1 envase de Niapelf 100 mg.
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Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

Titular de la autorizacidn de comercializacién
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Espafia

Responsable de la fabricacion
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Espafia

Neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Strasse 23
Richrath, Langenfeld (Rheinland)
40764 Germany

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Neuraxpharm Belgium Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel/Tel: +32 (0)2 732 56 95 Tel:+34 93 475 96 00

Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm France

Ten.: +34 93 475 96 00 Tel/Tel: +32 474 62 24 24

Ceska republika Magyarorszag

Neuraxpharm Bohemia s.r.0. Neuraxpharm Hungary Kft.
Tel:+420 739 232 258 Tel.: +36 (30) 542 2071

Danmark Malta

Neuraxpharm Sweden AB Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
TIf: +46 (0)8 30 91 41 Tel:+34 93 475 96 00

(Sverige)

Deutschland Nederland

neuraxpharm Arzneimittel GmbH Neuraxpharm Netherlands B.V

Tel: +49 2173 1060 0 Tel: +31 70 208 5211

Eesti Norge

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm Sweden AB

Tel:+34 93 475 96 00 TIf: +46 (0)8 30 91 41
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EALGoo
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

Espaiia
Neuraxpharm Spain, S.L.U.
Tel: +34 93 475 96 00

France
Neuraxpharm France
Tel: +33 1.53.62.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

T +34 93602 24 21

Ireland
Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 1428 7777

Island

Neuraxpharm Sweden AB
Simi: +46 (0)8 30 91 41
(Svipjod)

Italia
Neuraxpharm lItaly S.p.A.
Tel: +39 0736 980619

Kvbmpog
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

Latvija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

(Sverige)

Osterreich
Neuraxpharm Austria GmbH
Tel.:+43 2236 320038

Polska
Neuraxpharm Polska Sp. z.0.0.
Tel.: +48 783 423 453

Portugal
Neuraxpharm Portugal, Unipessoal Lda
Tel: +351 910 259 536

Romaénia
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 93 475 96 00

Slovenija
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 93 475 96 00

Slovenska republika
Neuraxpharm Slovakia a.s
Tel: +421 255 425 562

Suomi/Finland
Neuraxpharm Sweden AB
Puh/Tel: +46 (0)8 30 91 41
(Ruotsi/Sverige)

Sverige
Neuraxpharm Sweden AB
Tel: +46 (0)8 30 91 41

United Kingdom (Northern Ireland)
Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +3531428 7777

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu



http://www.ema.europa.eu/

Esta informacion esta destinada Gnicamente a médicos o profesionales sanitarios y deben leerla
junto con la informacion de prescripcién completa (Resumen de las Caracteristicas del
Producto).

La suspension inyectable es para un solo uso. Se debe examinar visualmente para detectar cualquier
particula extrafia antes de la administracion. No use el producto si la jeringa no se encuentra
visualmente libre de particulas extrafias.

El envase contiene una jeringa precargada y dos agujas de seguridad (una aguja del calibre 22 de 1%
pulgadas [38,1 mm x 0,72 mm] y una aguja del calibre 23 de 1 pulgada [25,4 mm x 0,64 mm]) para
inyeccion intramuscular. Niapelf también esté disponible en forma de un Kit de iniciacion del
tratamiento que contienen dos jeringas precargadas (150 mg +100 mg) y dos agujas de seguridad
adicionales.

N 4./‘i

(1) Calibre 22 x 1*2” (Eje de color gris)
(2) Calibre 23 x 1” (Eje de color azul)
(3) Eje

(4) Protector de la punta

(5) Jeringa precargada

1. Agite la jeringa vigorosamente como minimo durante 10 segundos para asegurar una
suspension homogeénea.

?

85



2. Seleccione la aguja adecuada.

La primera dosis de inicio de Niapelf (150 mg) se administra el Dia 1 en el masculo
DELTOIDES utilizando la aguja para la inyeccion en el DELTOIDES. La segunda dosis de
inicio de Niapelf (100 mg) se administra también en el musculo DELTOIDES una semana méas
tarde (Dia 8) utilizando la aguja para la inyeccion en el DELTOIDES.

Si al paciente se le cambia de risperidona inyectable de accion prolongada a Niapelf, la primera
inyeccion de Niapelf (rango de dosis de 25 mg a 150 mg) se puede administrar en el mdsculo
DELTOIDES o en el GLUTEO, utilizando la aguja apropiada para el lugar de la inyeccion, en
el momento de la siguiente inyeccion programada.

Posteriormente, las inyecciones de mantenimiento mensuales se pueden administrar tanto en
el masculo DELTOIDES como en el GLUTEO utilizando la aguja adecuada para el lugar de
la inyeccidn.

En el caso de la inyeccion en el DELTOIDES, si el paciente pesa < 90 kg, utilice la aguja del
calibre 23 de 1 pulgada (25,4 mm x 0,64 mm) (aguja con eje de color azul); si el paciente
pesa > 90 kg, utilice la aguja del calibre 22 de 1%% pulgadas (38,1 mm x 0,72 mm) (aguja con
eje de color gris).

En el caso de la inyeccion en el GLUTEO, utilice la aguja del calibre 22 de 1% pulgadas
(38,1 mm x 0,72 mm) (aguja con eje de color gris).

3. Mientras sostiene la jeringa en posicidn vertical, retire el protector de goma de la punta con un
movimiento giratorio.

4, Abra hasta la mitad la bolsa de seguridad de la aguja. Sujete la cubierta de la aguja mediante la
bolsa despegable. Conecte la aguja de seguridad a la conexion luer de la jeringa con un facil
movimiento giratorio en el sentido de las agujas del reloj.
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5. Tire de la funda para separarla de la aguja siguiendo una linea recta. No gire la funda, dado que
la aguja podria soltarse de la jeringa.

6. Sitle la jeringa con la aguja colocada en posicién vertical para proceder a la eliminacion del
aire. Elimine el aire de la jeringa empujando el émbolo cuidadosamente hacia delante.

7. Inyecte todo el contenido por via intramuscular lentamente, profundamente en el masculo
deltoides o gluteo seleccionado del paciente. No se debe administrar por via intravascular o
subcutanea.

8. Una vez completada la inyeccidn, utilice el pulgar u otro dedo de la mano (8a, 8b) o una
superficie plana (8c) para activar el sistema de proteccion de la aguja. El sistema esta
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completamente activado cuando se oye un chasquido. Deseche la jeringa con la aguja de forma
adecuada.

8a

8b

8c

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
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