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DESCRIPCION

Dispositivos y métodos para la administracion y mezcla de farmacos, y entrenamiento en técnicas apropiadas para los
mismos

Antecedentes

Los productos farmacéuticos previstos para suministrarse por inyeccién pueden almacenarse en viales o jeringas
precargadas. En cualquier caso, cuando tales productos consisten en dos o més fases liquidas y/o sélidas, deben
agitarse antes de su administracién para un resultado 6ptimo, usualmente, mediante agitacién manual. Los
profesionales de la salud (HCP, por sus siglas en inglés) y, en algunos casos, los pacientes o cuidadores, pueden no
proporcionar una agitacién consistente por numerosas razones. Pueden no estar familiarizados con el producto
farmacéutico; pueden tener experiencia habituada con productos farmacéuticos similares que presumen tienen los
mismos o similares pasos de preparacién; o pueden calcular mal la duracién de la agitacién o el vigor de agitacién
requerido, subestimando erréneamente el tiempo o el vigor requeridos para agitar apropiadamente el dispositivo y
mezclar apropiadamente el producto.

La patente US-9022988B1 describe un dispositivo de autoinyeccidén controlado por ordenador y basado en cartuchos
que regula automéaticamente el tiempo y la dosificaciéon administrada a un paciente. Los cartuchos se pueden etiquetar
electrénicamente para que el dispositivo de inyeccion pueda determinar el contenido, volumen, fecha de caducidad y
horario de dosificacién prescrito por el médico. La autenticacién verifica el dispositivo y asegura que el paciente
apropiado esté utilizando el dispositivo con el inyectable terapéutico apropiado. La autenticacién proporciona ademas
informacién que controla la operacién del dispositivo, incluyendo las fechas de caducidad y la sincronizacién del reloj.
Las estadisticas de administracién de inyectables terapéuticos, tales como la fecha y hora de administracién de un
inyectable terapéutico, se almacenan y proporcionan a un proveedor de atencién médica para su monitorizacién. Se
puede notificar a los pacientes sobre administraciones préximas u olvidadas.

Resumen de la descripcién

Se ha identificado una necesidad de un dispositivo que proporcione a los HCP el conocimiento y la experiencia de la
duracién y el vigor de agitacién minimos requeridos para la preparacién de diversos productos farmacéuticos, tales
como, por ejemplo, INVEGA TRINZA™, que consiste en particulas en suspension. También se ha identificado una
necesidad de un dispositivo que alerte al usuario cuando ha transcurrido demasiado tiempo después del mezclado y
se debe repetir el paso de mezclado. Otra necesidad que se ha identificado es garantizar que el dispositivo solo
funcione con la jeringa especificada para un producto en particular y no, por ejemplo, con una jeringa de la
competencia. Esto asegura que las personas no utilicen erréneamente el dispositivo con el producto farmacéutico
incorrecto, y también se puede utilizar como un medio para diferenciar un producto en relacién con uno de la
competencia.

En consecuencia, se han elaborado diversas realizaciones de dispositivos y métodos para operar tales dispositivos
para satisfacer las necesidades o mitigar las deficiencias que se han identificado anteriormente. En un aspecto de la
invencién, se ha elaborado un dispositivo para entrenar a los usuarios sobre c6mo mezclar apropiadamente
componentes farmacéuticos. En otro aspecto, se ha elaborado un dispositivo para mezclar y ayudar con la
administracién de componentes farmacéuticos mezclados apropiadamente. En otro aspecto, se ha elaborado un
dispositivo para mezclar y administrar componentes farmacéuticos mezclados apropiadamente. En otro aspecto, se
ha elaborado un dispositivo para unirse a un dispositivo de suministro farmacéutico y para ayudar con la administracién
de componentes farmacéuticos mezclados apropiadamente. Se hace referencia a todos estos dispositivos en la
presente memoria (tanto en la descripcién como en las reivindicaciones) como el “dispositivo”. El dispositivo incluye
un alojamiento que se extiende a lo largo de un eje longitudinal con una fuente de alimentacion dispuesta en el
alojamiento y un microcontrolador dispuesto en el alojamiento y alimentado eléctricamente por la fuente de
alimentacién, asi como un dispositivo de notificacién al usuario y un acelerémetro dispuestos en el alojamiento y
conectados eléctricamente al microcontrolador. En este dispositivo, el microcontrolador esta configurado para detectar
un movimiento y orientacién del alojamiento e indicar, a través del dispositivo de notificacién al usuario, si el movimiento
u orientacién del alojamiento que se agita durante uno de una administracién de farmacos o un evento de
entrenamiento es suficiente con respecto a los umbrales predeterminados, que incluye la magnitud de la fuerza
aplicada durante la agitacidn, la orientacién del alojamiento y la duracién de tal agitacién.

Otro aspecto de la invencién incluye un método para operar tal dispositivo. El método se puede lograr determinando
a partir del acelerébmetro si la magnitud del movimiento y orientacién del alojamiento son suficientes con respecto a
los umbrales predeterminados, que incluye la magnitud de la fuerza aplicada durante la agitacién, la orientacion del
alojamiento y la duracién de tal agitacién; y anunciando a través del dispositivo de notificaciéon al usuario si el
movimiento u orientacién del alojamiento que se agita durante uno de una administracién de farmacos o un evento de
entrenamiento cumple con los umbrales predeterminados.

Ademas de los diversos aspectos descritos anteriormente, se pueden utilizar otras caracteristicas que se citan a
continuacién junto con los mismos para llegar a diferentes permutaciones de la invencién. Por ejemplo, el dispositivo
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puede incluir un interruptor de inicio conectado eléctricamente al microcontrolador; el acelerémetro puede incluir un
acelerdmetro de 3 ejes; el acelerémetro estd configurado para activar el microcontrolador después de detectar
movimientos del alojamiento durante uno de una administracion de farmacos o un evento de entrenamiento; el
microcontrolador est4 configurado para detectar cuando la agitacion del alojamiento ha finalizado prematuramente, o
si el nivel de vigor de agitacidn se ha reducido a un nivel por debajo del umbral preestablecido, para entrar en un modo
de pausa que permite al usuario reiniciar la agitacién durante uno de una administracién de farmacos o un evento de
entrenamiento; el microcontrolador estd configurado para establecer un temporizador y determinar cuando ha
transcurrido un tiempo méaximo permitido después de agitar el alojamiento para advertir al usuario que agite
nuevamente el dispositivo durante uno de una administracién de farmacos o un evento de entrenamiento; el
alojamiento puede incluir un elemento de cilindro de la jeringa con reborde para los dedos y un extremo y una punta
de cilindro separados a lo largo del eje longitudinal; el alojamiento puede incluir un cuerpo con una ranura
dimensionada para aceptar un cilindro de la jeringa; el alojamiento puede incluir un alojamiento provisto de un
compartimento y una tapa para recibir una jeringa entera; el alojamiento puede incluir un cuerpo alargado de
aproximadamente la misma longitud que un cilindro de la jeringa, de tal modo que se inserta una jeringa en un orificio
de recepcidén de jeringa en el cuerpo y se retiene mediante la fuerza de compresién aplicada por los elementos en
forma de dedo entre un reborde para los dedos de la jeringa y una base del cuerpo; el alojamiento puede incluir un
cuerpo con una ranura de aceptacién de jeringa dimensionada para aceptar un cilindro de la jeringa; el alojamiento
puede incluir un cuerpo similar a un disco con un orificio de aceptacién de la jeringa de modo que, al utilizarlo, se
inserta una jeringa en el orificio de aceptacién de la jeringa y se mantiene en su lugar con el pulgar de un usuario en
un agarre para el pulgar en la parte inferior.

Estas y otras realizaciones, caracteristicas y ventajas seréan evidentes para los expertos en la técnica cuando se toman
con referencia a la siguiente descripcién mas detallada de las realizaciones ilustrativas de la invencién junto con los
dibujos adjuntos que primero se describen brevemente.

Breve descripcion de las figuras

Las caracteristicas y ventajas anteriores y otras de la invencién seran aparentes a partir de la siguiente descripcién,
mas particular, de las realizaciones preferidas de la invencidén, como se ilustra en los dibujos adjuntos.

La figura 1A es un diagrama en bloque esquematico del sistema electrénico;
la figura 1B ilustra una realizacién de entrenador por imitacién independiente, vista general;
la figura 2 ilustra una realizacién de entrenador por imitacién independiente, vistas ortogréficas;

la figura 3 ilustra una realizacién de accesorio de cilindro de la jeringa, que muestra el dispositivo separado de y unido
a la jeringa;

la figura 4 ilustra una realizacién de accesorio de cilindro de la jeringa, lado frontal, izquierdo y derecho;

la figura 5 ilustra una realizacién de accesorio de cilindro de la jeringa, lado frontal, superior e inferior;

la figura 6 ilustra una realizacién de caja de jeringa, vista general que muestra la jeringa junto a la caja abierta;

la figura 7 ilustra una realizacién de caja de jeringa, vista general que muestra la jeringa dentro de la caja abierta;
la figura 8 ilustra una realizacién de caja de jeringa, vista general que muestra la caja cerrada,;

la figura 9 ilustra una realizacién de caja de jeringa, vista general que muestra una vista frontal, superior y lateral;
la figura 10 ilustra una realizacién de recipiente de jeringa con la jeringa dentro, que muestra vistas frontal y lateral;
la figura 11 ilustra una realizacién de recipiente de jeringa sin la jeringa que muestra vistas frontal y lateral;

la figura 12 ilustra una realizacién de accesorio de reposadedo de la jeringa, sin la jeringa;

la figura 13 ilustra una realizacién de jeringa con y sin accesorio de reposadedo de la jeringa, con vista lateral;

la figura 14 ilustra una realizacién de jeringa con y sin accesorio de reposadedo de la jeringa, con vista frontal;

la figura 15 ilustra una realizacién de disco de jeringa, con la jeringa;

la figura 16 ilustra una realizacién de disco de jeringa, sin la jeringa

la figura 17 ilustra una realizacién de evocacién del entrenador;
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la figura 18 ilustra una realizacién A de accesorio de envase, unida a la jeringa mientras esta en la bandeja;
la figura 19 ilustra una realizaciéon A de accesorio de envase, separada de la jeringa;

la figura 20 ilustra una realizaciéon B de accesorio de envase, unida a la bandeja de la jeringa;

la figura 21 ilustra una realizaciéon B de accesorio de envase, separada de la bandeja de la jeringa;

la figura 22 es un gréfico que ilustra el requisito de umbral para un dispositivo que contiene sedimento;

la figura 23 es un gréfico que ilustra como una proporcidn de usuarios no lograra proporcionar suficiente vigor para
mezclar adecuadamente el producto sin ayuda;

la figura 24 es un gréfico que ilustra el papel de un dispositivo 0 ayuda para modificar el comportamiento del usuario
para que todos agiten con suficiente vigor como para exceder el umbral requerido;

la figura 25 ilustra una realizacién de caja de jeringa con pantalla LCD, mezclado de sedimentacién que se representa
utilizando la pantalla;

la figura 26 ilustra las condiciones de la pantalla LCD que muestran las etapas de la mezcla desde el sedimento de la
izquierda hasta la mezcla de la derecha;

Los dibujos adjuntos, que se incorporan en la presente memoria y constituyen parte de esta descripcién, ilustran
realizaciones actualmente preferidas de la invencién y, junto con la descripcién general proporcionada anteriormente
y la descripcidn detallada que se proporciona a continuacion, sirven para explicar las caracteristicas de la invencién
(en donde numeros similares representan elementos similares).

Modos de llevar a cabo la invencién

La siguiente descripcién detallada debe leerse con referencia a los dibujos, en los que los elementos similares en
diferentes dibujos estdn numerados de manera idéntica. Los dibujos, que no estan necesariamente a escala,
representan realizaciones seleccionadas y no pretenden limitar el alcance de la invencién. La descripcion detallada
ilustra a modo de ejemplo, no a modo de limitacién, los principios de la invencién. Esta descripciéon permitira claramente
a un experto en la técnica elaborar y usar la invencién, y describir varias realizaciones, adaptaciones, variaciones,
alternativas y usos de la invencién, incluyendo lo que actualmente se cree que es el mejor modo de llevar a cabo la
invencion.

Tal como se utilizan en la presente memoria, los términos “aproximadamente” o “aproximadamente™ para cualquier
valor o intervalo numérico indican una tolerancia dimensional adecuada que permite que la pieza o conjunto de
componentes funcione para el fin previsto como se describe en la presente memoria. Més especificamente,
“aproximadamente” puede referirse al intervalo de valores + 10 % del valor citado, p. ej., “aproximadamente 90 %”
puede referirse al intervalo de valores del 81 % al 99 %. Ademas, tal como se usan en la presente memoria, los
términos “paciente”, “huésped”, “usuario” y “sujeto” se refieren a cualquier sujeto humano o animal y no pretenden
limitar los sistemas o métodos al uso humano, aunque el uso de la presente invencién en un paciente humano
representa una realizacidn preferida.

Las realizaciones ilustrativas mostradas y descritas en la presente memoria pueden utilizar un sistema electrdnico, tal
como un circuito electrénico montado en una placa de circuito impreso (PCB, por sus siglas en inglés), que puede
incluir medios para suministrar y controlar la energia eléctrica, medios para medir la aceleracién espacial, medios para
cronometrar la duracién de la agitacién y medios para comunicar el estado del dispositivo al usuario, tal como se
muestra en la figura 1A.

La figura 1A ilustra una visidn general esquematica del sistema electrénico que se puede utilizar con diversas
realizaciones descritas e ilustradas en la presente memoria. Cabe sefialar que para estas realizaciones, las fuerzas
se miden preferiblemente utilizando un acelerémetro 150 de 3 ejes porque el movimiento de agitacion del usuario
probablemente estara en mas de una direccién y, ademas, una aceleracién suficiente puede ser un factor de
aceleraciones en multiples direcciones. Por lo tanto, se puede determinar que un umbral es una funcién de una o mas
direcciones de aceleracion. Adicionalmente, el sistema puede incluir un interruptor 153 de inicio, que puede ser un
interruptor activado manualmente, o preferiblemente puede ser un interruptor activado por aceleracién para despertar
el circuito, conservando, por lo tanto, la energia de la bateria cuando el dispositivo no estad en uso. La ventaja del
interruptor activado por aceleracidén es que el usuario solo necesita comenzar a agitar el dispositivo para encenderlo.
En algunas realizaciones, puede ser preferible requerir al usuario que tome una decisién consciente de encender el
dispositivo, y realizar una accién explicita especifica para encender el dispositivo, por lo tanto, puede ser preferible el
cambio manual. Una vez que el dispositivo se ha despertado, el pestillo 152 de la bateria asegura que se suministre
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energia desde la bateria 151 durante el tiempo suficiente para completar el ciclo de agitacién y proporcionar
retroalimentacion al usuario.

Un desarrollo adicional de esta realizacién se describe a continuacién. El tiempo se mide utilizando un microcontrolador
154, un microprocesador o un temporizador; desde el momento en que se detecta por primera vez la agitacién. El
sistema electrdnico se programa con un algoritmo que compara la aceleracidén y duracién de la agitacién medida con
un umbral preestablecido. El sistema electrénico compara el tiempo transcurrido registrado y las mediciones de fuerza
y retorna una sefial de comunicacién correspondiente al estado 155 del dispositivo. El estado del dispositivo se
comunica utilizando uno o, preferiblemente, una combinacién de lo siguiente: retroalimentacion visual, tal como diodo
de emisién de luz (LED, por sus siglas en inglés), pantalla gréafica, tal como pantalla de cristal liquido (LCD, por sus
siglas en inglés); retroalimentacién audible, tal como un timbre audible o altavoz polifénico; retroalimentacién tactil, tal
como motor de vibracién. Tal circuito electrénico requiere una fuente de alimentacién, tal como una bateria, que puede
ser recargable o no. Si no es recargable, la bateria puede ser reemplazable o puede no ser reemplazable, en cuyo
caso el dispositivo debe desecharse en su totalidad al final de su vida, definida por el final de la vida de la bateria.

El circuito electrénico se contiene en el interior del dispositivo, con medios de retroalimentacion visual visibles para el
usuario a través de una ventana o un elemento de transmisién de luz. El circuito electrénico ofrece caracteristicas de
disefio adicionales:

Funcién de pausa. El programa permite al sistema detectar cuando la agitaciéon ha terminado prematuramente, o si
el nivel de vigor de agitacién se ha reducido a un nivel por debajo del umbral preestablecido, utilizando el acelerémetro
o el interruptor activado por aceleracién. Si se detectan tales eventos, el dispositivo puede entrar en un modo de pausa,
que pausa el proceso de temporizacidén y puede indicar al usuario que el dispositivo ha entrado en el modo de pausa.
La indicacién para el usuario puede ser una pausa en la retroalimentacién que se proporciona, tal como una pausa en
el tono audible, o una pausa en la vibracidn tactil;, o puede ser por otros medios, tal como un cambio de estado en una
luz o pantalla. El usuario, después de recibir la indicacién de pausa, a continuacién, puede corregir sus acciones,
volviendo a comenzar la accidén de agitacidon o aumentando el vigor de la accién de agitacién, momento en el que el
dispositivo cambia el modo de pausa y vuelve a comenzar el proceso de monitorizacién de la temporizacién y fuerza,
empezando por el recuento del tiempo en que se pausé. Si el dispositivo esta en modo de pausa durante un periodo
de tiempo significativo, de tal modo que las particulas pueden haber comenzado a volver a formar un sedimento, el
temporizador se reiniciara.

Temporizador de administracién de la jeringa. Se puede utilizar un temporizador para advertir al usuario de que ha
transcurrido demasiado tiempo desde que se agité el dispositivo. Después de la agitacién, las particulas retornaran
lentamente a un estado de sedimento; por lo tanto, hay un limite de tiempo maximo entre la agitacién del dispositivo y
la administracién de la inyeccién. En algunos escenarios, el usuario puede agitar el dispositivo correctamente, pero, a
continuacién, puede distraerse lo suficiente como para que las particulas de la jeringa se vuelvan a sedimentar. Un
temporizador se puede configurar de tal modo que, cuando ha transcurrido el tiempo maximo permitido después de
agitar el alojamiento, se advierte al usuario que agite nuevamente el dispositivo antes de la administracion. Esta
advertencia se podria comunicar utilizando varios métodos. Como ejemplos, un timbre audible podria sonar cuando
ha transcurrido el tiempo méaximo, o se podria apagar una luz verde que estaba encendida para indicar que se ha
completado la agitacién.

Advertencia de bateria baja. Tal sistema electrdnico requiere una fuente de alimentacién, preferiblemente una celda
de bateria. Cuando la energia restante en la bateria se ha reducido hasta un punto donde la funcionalidad del
dispositivo pronto puede verse afectada, el dispositivo puede indicar al usuario que una falla de la bateria es inminente
y que se debe reemplazar la bateria. En tal evento, el dispositivo podria apagarse de modo que no se puede utilizar
hasta haber reemplazado la bateria. Esto evitaria un posible mal funcionamiento del dispositivo.

Advertencia de error. Tal sistema electrénico puede realizar autocomprobaciones en el sistema y los componentes
principales de modo que, cuando se detectan errores, se puede dar advertencias al usuario. Puede realizar tales
autocomprobaciones cada vez que el dispositivo se despierta para un ciclo de agitacion e inmediatamente comunicar
que ha entrado en un modo de error. Esto evita que el usuario utilice un dispositivo defectuoso y le pide que tome
medidas correctivas, por ejemplo, retornar el dispositivo al fabricante y utilizar un dispositivo de reemplazo.

Informacién que distingue la fuerza y el tiempo. En primer lugar, esta invencién se describe como que proporciona
al usuario informacién sobre el éxito de la accién de agitacién como una sola pieza de informacién, cuando se ha
logrado tanto el tiempo suficiente como el vigor suficiente. Una disposicién alternativa de tal sistema electrénico puede
proporcionar retroalimentacién al usuario sobre los elementos constitutivos; ya que se proporcionan dos piezas de
informacién, el tiempo transcurrido y el nivel de vigor a lo largo de ese tiempo. De ese modo, si un usuario no logra la
combinacién de tiempo y vigor suficientes, puede consultar la informacién proporcionada y determinar la razén por la
que no fue capaz de tener éxito, puede determinar si no se logré agitar durante el tiempo suficiente, o si no se logré
agitar con el vigor suficiente.

Alerta de caducidad del farmaco. Un desarrollo de tal sistema electrénico incorpora medios para leer los datos de
caducidad en la jeringa y advertir al usuario si ha caducado. Si se informara al usuario que la fecha de caducidad ha
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caducado, podria desechar la jeringa caducada y utilizar otra que no ha caducado. Tal sistema utiliza componentes
de escaneo que leen un codigo de barras o texto sobre la jeringa para recopilar la fecha de caducidad, o puede
comunicarse con un chip en la jeringa que contiene la informacién del lote y la caducidad, y compara la fecha con un
reloj y un calendario internos que se programan en el procesador, y da una alerta si la fecha recopilada es anterior a
la del reloj y calendario internos.

Las caracteristicas descritas e ilustradas anteriormente se pueden incorporar en las siguientes realizaciones 1-8,
resaltando las variaciones y diferencias entre cada realizacién descrita con referencia a las figuras de los dibujos que
se indican a continuacion.

Realizacién 1. Imitacidén. La realizacién de entrenador (figura 1B y figura 2) utiliza un factor de forma para un
alojamiento que imita el de una jeringa. Puede incluir un elemento 103 de cilindro de la jeringa, con reborde 100 para
los dedos en un extremo y una punta 104 de cilindro en el otro. La distancia entre el reborde100 para los dedos y la
punta 104 de cilindro es similar a la de una jeringa, de tal modo que se puede sujetar de forma similar. En la parte
superior de la forma hay una parte cilindrica 100 que representa un vastago de émbolo de la jeringa. El cilindro 103
incluye una ventana 102 de retroalimentacién de emisién de luz, a través de la cual se emite luz para comunicar el
estado del dispositivo. En la realizacién preferida, la luz dmbar se utiliza para indicar que el dispositivo se esta
ejecutando a través de un ciclo de agitacién y esta monitorizando el nivel de agitacidn que se le imparte; la luz verde
se utiliza para indicar que el ciclo de agitacién se ha completado y que se ha producido suficiente agitacién. Cuando
no esté en utilizacion, la luz esta apagada para conservar la energia de la bateria y también para indicar que el ciclo
de agitacion todavia no ha comenzado.

Realizacién 2 - Unidn. La realizacion mostrada en la figura 3 - figura 5 se une a la jeringa y proporciona
retroalimentacién al usuario mientras este agita la jeringa. El alojamiento del dispositivo puede incluir un cuerpo 109
con una ranura 111 dimensionada para aceptar un cilindro 107 de la jeringa. Un clip 112 (figura 4) en la ranura 111
retiene la jeringa. Una vez que el alojamiento del dispositivo se une a una jeringa, el movimiento de agitacién se mide
utilizando el sistema electrénico interno, y el estado del dispositivo se comunica de dos formas simultaneas. El primer
método de comunicacién es con la luz emitida desde la ventana 110 de retroalimentacién de emisién de luz. Una luz
ambar indica que un ciclo de agitacidén esta en curso, y una luz verde indica que ha finalizado. El segundo método de
retroalimentacién simultanea es audible. Un tono de zumbido audible intermitente indica que el ciclo de agitacién esta
en curso, que cambia a un tono continuo cuando finaliza el ciclo de agitacién. Ademas, el tono intermitente emitido
durante el ciclo de agitacién se ajusta a una frecuencia de aproximadamente 3 Hz para reforzar la frecuencia y
velocidad de agitacién requeridas para un mezclado 6ptimo, explotando la tendencia de los seres humanos a combinar
el comportamiento repetitivo con los tonos audibles de percusién.

Realizacién 3 - Caja.La realizacién mostrada en la figura 6 - figura 9 contiene la jeringa y proporciona
retroalimentacién al usuario mientras este agita la jeringa. El alojamiento del dispositivo se abre presionando el cierre
120 de la tapa; se coloca una jeringa 117 en el revestimiento 115 de la caja, donde es retenida por un clip 118 de
muelle, como se muestra en la figura 7. Alternativamente, la jeringa podria ser retenida por la tapa 113 de la caja
cuando se cierra el alojamiento del dispositivo. La tapa 113 de la caja pivota alrededor de la jeringa 116 de la caja
encerrando la jeringa como se muestra en la figura 8. La caja incluye superficies planas en la base 148 de la caja y en
la parte 149 superior de la caja (figura 9), de tal modo que no rueda cuando se coloca sobre un escritorio 0 encimera.
La caja se cierra y retiene en una posicidn cerrada por el cierre 120 de la tapa. La forma exterior de la caja se disefia
para permitir a los usuarios sujetarla de forma comoda y segura cuando la agitan. El movimiento de agitacién se mide
utilizando el sistema electrénico interno, y el estado del dispositivo se comunica de dos formas simultaneas. El primer
método de comunicacién es con la luz emitida desde el panel 119 de emisidén de luz, y la luz @mbar indica que un ciclo
de agitacién estd en curso; y una luz verde indica que ha finalizado. El segundo método de retroalimentacion
simultdnea es tactil. Una vibracién intermitente transmitida a la mano de sujecién indica que el ciclo de agitacién esta
en curso, que cambia a una vibracién continua cuando finaliza el ciclo de agitacién. Ademas, la vibracidn intermitente
emitida durante el ciclo de agitacién se ajusta a una frecuencia de aproximadamente 3 Hz para reforzar la frecuencia
y velocidad de agitacién requeridas para un mezclado 6ptimo, explotando la tendencia de los seres humanos a
combinar el comportamiento repetitivo con los estimulos de percusién. El panel de emisidén de luz que se torna verde
indica al usuario que retire la jeringa y continle con el proceso de administraciéon del farmaco. Esta realizacién se
puede desarrollar ademas con una funcién de bloqueo de la jeringa. Esta caracteristica detectaria la presencia de la
jeringa en su interior, bloquearia la caja en el estado cerrado y solo desbloquearia la caja cuando se hubiera alcanzado
el tiempo y la fuerza de agitacién suficientes. Ademas, si el usuario no abre la caja para retirar la jeringa para la
inyeccion dentro de un periodo de tiempo especificado, la caja podria volver a cerrarse por si sola y/o la luz podria
tornarse nuevamente de color ambar, indicando que el alojamiento del dispositivo debe agitarse nuevamente para
volver a suspender las particulas antes de poder utilizar la jeringa.

Realizacién 4 - Recipiente. La realizacién mostrada en la figura 10 y la figura 11 incluye un alojamiento de cuerpo
alargado de aproximadamente la misma longitud que el cilindro de la jeringa. La jeringa se inserta en un orificio 123
de recepcién de la jeringa en el alojamiento del cuerpo y se retiene mediante la fuerza de compresién aplicada por los
dedos entre el reborde 101 para los dedos de la jeringa y la base 124 del alojamiento del cuerpo del dispositivo.
Cuando el dispositivo acoplado y la jeringa se agitan, el movimiento se mide utilizando el sistema electrénico interno,
y el estado del dispositivo se comunica de dos formas simultdneas. El primer método de comunicacién es con la luz
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emitida desde la banda 122 de emisién de luz , y la luz &mbar indica que un ciclo de agitacién esté en curso; y una luz
verde indica que ha finalizado. El segundo método de retroalimentacion simultanea es tactil. Una vibracion intermitente
transmitida a la mano de sujecién indica que el ciclo de agitacion esta en curso, que cambia a un tono continuo cuando
finaliza el ciclo de agitacién. Ademas, la vibracién intermitente emitida durante el ciclo de agitacién se ajusta a una
frecuencia de aproximadamente 3 Hz para reforzar la frecuencia y velocidad de agitacién requeridas para un mezclado
6ptimo, explotando la tendencia de los seres humanos a combinar el comportamiento repetitivo con los estimulos de
percusion. El panel de emisidn de luz que se torna verde indica al usuario que retire la jeringa y continie con el proceso
de administracién del farmaco. Al igual que en otras realizaciones, se pueden incluir medios adicionales de
comunicacién suplementaria, tal como retroalimentacién de vibracién audible o tactil, y se puede utilizar una funcién
de temporizacién para sefialar al usuario si la jeringa no se ha retirado del dispositivo antes de un periodo de tiempo
especificado, indicando que el dispositivo debe agitarse nuevamente para volver a suspender las particulas antes de
realizar la inyeccién. Se utilizaria un interruptor interno para el orificio 123 de recepcién para detectar cuando se
conecta la jeringa al dispositivo.

Realizacién 5 - Accesorio de reposadedos. La realizacién mostrada en la figura 12, la figura 13 y la figura 14 es
similar a la realizacién 2, ya que se une a la jeringa. Se muestra en la jeringa en la figura 13 y la figura 14. La jeringa
encaja y se retiene en la ranura 125 de aceptacién de la jeringa. El sistema electrénico se aloja dentro y se comunica
con el usuario a través del panel 126 de luz en la cara frontal. Un color naranja indica cuando el dispositivo esta
detectando y este se vuelve verde cuando se ha agitado lo suficiente. Al igual que en otras realizaciones, se pueden
incluir otros medios de comunicacion suplementarios, tales como una retroalimentacién vibratoria audible o tactil.

Realizacién 6 - Disco. La realizacion mostrada en la figura 15 y la figura 16 es similar a la realizacién 4, ya que se
ajusta a la parte inferior de la jeringa, pero tiene un disefio mucho més compacto. Puede incluir un alojamiento 127
del cuerpo con un orificio 128 de recepcién de la jeringa. La interfaz es proporcionada por una banda 129 de emisién
de luz circunferencial alrededor del didmetro de la base de la forma. En utilizacion, la jeringa se inserta en el orificio
128 de recepcidn de la jeringa y se mantiene en su lugar con el pulgar de un usuario en un agarre 130 de pulgar del
lado inferior. Al igual que en otras realizaciones, se pueden incluir otros medios de comunicacién suplementarios, tales
como una retroalimentacion vibratoria audible o tactil.

Realizacién 7 - Evocacidn. La realizacién mostrada en la figura 17 es similar a la realizacion 1 de las figuras 1B y 2.
Es un dispositivo independiente, que no interactla con la jeringa, previsto para utilizarse antes del proceso de
administracién. El usuario puede practicar la agitacién antes de agitar la jeringa real. Puede incluir el alojamiento 134
del cuerpo del dispositivo, en cualquier de cuyos extremos estan el agarre 131 de dedo y el agarre 132 de pulgar. La
distancia entre el agarre para los dedos y el agarre para el pulgar es similar a la distancia entre el agarre para los
dedos de la jeringa y el tope de goma, para asegurar que se sienta similar en la mano. Cuando el usuario agita el
dispositivo, el dispositivo detecta las fuerzas aplicadas y emite una luz &mbar desde la ventana 133 de emision de luz.
La luz se torna verde cuando se ha producido una agitacién suficientemente vigorosa durante un tiempo suficiente. Al
igual que en otras realizaciones, se pueden incluir otros medios de comunicacién suplementarios, tales como una
retroalimentacion vibratoria audible o tactil.

Realizacién 8 - Envase B. Con referencia a la figura 20 y la figura 21, esta realizacién es similar a la realizacién 8, en
que el dispositivo 141 se une al envase 142 del blister de la jeringa mientras la jeringa 144 se contiene dentro. En esta
realizacién, la pelicula 143 de proteccién aun esta en su lugar en la parte superior de la bandeja 142 de blister. Con
referencia a la figura 21, el dispositivo se une a la bandeja de blister deslizandolo a lo largo de la longitud de la bandeja
de blister y se retiene contra la bandeja de blister por medio de clips 145 de retorno en el lado inferior del dispositivo.
El alojamiento del cuerpo del dispositivo 147 incluye medios de comunicacién, una tira 146 de emisién de luz. Al igual
que en otras realizaciones, el sistema electrénico en el dispositivo detecta el inicio de la agitacién e inicia el monitoreo
del vigor y duracién de agitacién. Mientras lo hace, la tira 146 de emisién de luz emite luz ambar. Una vez que se ha
logrado el vigor y duracién suficientes, la luz cambia a verde. Una vez finalizada la agitacién, el dispositivo se retira de
la bandeja 142 de blister; la pelicula 143 de la bandeja de blister se despega y el dispositivo se utiliza normalmente
segln las instrucciones de administracién de la jeringa. Al igual que en otras realizaciones, se pueden incluir otros
medios de comunicacién suplementarios, tales como una retroalimentacién vibratoria audible o tactil.

Cabe sefialar que durante el desarrollo de la formulacién para Invega Sustenna Three Month, la duracién y vigor
requeridos se identificaron y cuantificaron como 15 segundos de agitacién vigorosa. La agitacién vigorosa se definid
inicialmente utilizando un video de entrenamiento en el que un experto con experiencia en la correcta preparacién del
producto farmacéutico agita una jeringa durante los 15 segundos requeridos al nivel de vigor requerido. Se utilizé un
analisis de video para estimar la amplitud y frecuencia de la agitacion demostrada, encontrando que la amplitud de
agitacién de aproximadamente 40 cm se utilizé a una frecuencia de 3,4 hercios. Suponiendo un movimiento arménico
simple, se calculé que la jeringa estaba experimentando una aceleracién maxima de 9,3 g. Esto proporciona una
indicacién de las aceleraciones requeridas que se imparten en el fluido para lograr un mezclado suficiente, segun lo
recomendado por un experto en la preparacién de tal formulacion.

El modo de falla que se asocia con no mezclar suficientemente la jeringa es una falla en la administracién de la dosis

completa de la jeringa. Esto ocurre porque las jeringas insuficientemente agitadas contienen sedimentos residuales
que pueden bloquear, o bloquear parcialmente, la jeringa, o la aguja durante la administracién. Por lo tanto, las jeringas
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que contienen fluidos con diferentes propiedades de sedimento, tal como masa, densidad, y concentracién, se pueden
cuantificar en términos del vigor de mezclado requerido aplicando niveles de aceleracidén controlados y conocidos (por
medios experimentales) midiendo la fuerza requerida para expulsar el fluido de una jeringa. Utilizando tales métodos,
se pueden determinar diferentes umbrales de vigor de agitacién para diferentes fluidos con diferentes propiedades. La
figura 22 ilustra el requisito del dispositivo para un umbral que excede la variabilidad intrinseca en la poblacién del
dispositivo.

Una vez que se determina el umbral requerido, también se debe entender el comportamiento de los usuarios.
Diferentes usuarios tendran diferentes capacidades, fortalezas, habitos y expectativas; por lo tanto, existe una
variabilidad inherente en la forma en que cada uno interpreta la instruccidén “agitar vigorosamente™” y, naturalmente,
algunos no alcanzaran el umbral requerido, como se ilustra en el gréfico de la figura 23. Ademés, los diferentes
usuarios emplean diferentes técnicas de agitacién, algunas de las cuales seran mas vigorosas que otras. Reconocer
esta variabilidad y que se requieren un tiempo de agitacién y vigor minimos conduce a la conclusién de que existe la
necesidad del dispositivo descrito en esta descripcidén. El dispositivo puede comunicar al usuario el tiempo y vigor
requeridos, y modificar el comportamiento, aumentando la probabilidad de que el usuario logre el nivel minimo
requerido de mezclado. El efecto posterior del dispositivo sobre el comportamiento de una poblacién de usuarios se
ilustra en la figura 24.

Una vez que se entienden los requisitos de umbral y los objetivos de modificacion del comportamiento, pueden
considerarse las diversas realizaciones de forma y funcién que podrian provocar la modificacion deseada del
comportamiento. Tales realizaciones pueden utilizarse ya sea como un dispositivo independiente o como un dispositivo
en proceso.

Un dispositivo independiente se utiliza de forma aislada del proceso de administracién, proporcionando al usuario una
oportunidad de agitar un dispositivo y aprender qué nivel de vigor se requiere cuando se trata de agitar el dispositivo
real. Tal dispositivo independiente puede tener un factor de forma cercano al de la jeringa, porlo que puede representar
la experiencia de agitar la jeringa real lo més cerca posible. También se pueden utilizar otros factores de forma. Por
ejemplo, si el farmaco viene en un vial, un dispositivo en forma de vial seria mas apropiado.

Se requiere un dispositivo de asistencia para acoplarse, unirse, o encapsular la jeringa real. Como tal, se requieren
medios de acoplamiento, unién o encapsulamiento. Esto produce oportunidades variadas para varios factores de forma
ilustrados en las figuras 1-21. Son posibles varios medios para comunicar el estado del dispositivo al usuario. Como
se ha descrito anteriormente, pueden incluir luces de diferente color o estado (intermitente o estable); pueden incluir
medios audibles tales como timbres y altavoces; y pueden incluir medios téactiles tales como vibraciones. Medios
adicionales son posibles tal como se muestra en la figura 25, tal como una LCD (pantalla de cristal liquido) o similar,
que puede utilizar medios graficos para comunicar el estado del dispositivo. Una LCD se puede utilizar como una
pantalla de segmento para comunicar el estado del dispositivo a través de palabras e iconos, o se puede utilizar como
una indicacién metaférica del estado de mezcla de la solucién, tal como se describe en la figura 26. En este caso, los
segmentos o pixeles de la LCD se encienden o apagan para crear una indicacidén visual de las particulas que se
mezclan con la solucién. En el lado izquierdo de la figura 26, los pixeles de color oscuro en la parte inferior de la
pantalla representan la presencia de sedimentos en la parte inferior de la jeringa. Cuando una agitacién es detectada
por el sistema electrdnico, se encienden y apagan diferentes pixeles en toda la pantalla para indicar que el mezclado
esta en curso y, cuando se logra un mezclado suficiente, la LCD puede mostrar un color homogéneo uniforme en toda
la pantalla, indicando que la solucién también esta en un estado homogéneo uniforme.

En virtud de diversas realizaciones de la invencion, se obtuvieron ciertos beneficios cuando la invencién esta
configurado como un dispositivo de entrenamiento independiente: (a) hace que el usuario tome conocimiento de cual
es el tiempo de agitacién requerido; aprende a través de la experiencia, (b) permite al usuario experimentar cual es el
nivel requerido de vigor de agitacion, (¢) ensefia al usuario qué duracién y nivel de vigor se requiere para el dispositivo
real sin impedir el flujo normal del proceso de administracién (d), permite a un dispositivo tener un factor de forma muy
cercano al de la jeringa real, (e) permite al usuario desarrollar sus habilidades para ser capaz de agitar la jeringa lo
suficiente sin tener que depender de ayudas de asistencia, y (f) es independiente del proceso de inyeccion real y, por
lo tanto, no lo complica demasiado.

También se obtuvieron otros beneficios cuando la invencién esta configurado como un dispositivo real o “en proceso™
(a) hace que el usuario tome conocimiento de cuél es el tiempo de agitacién requerido; aprende a través de la
experiencia, (b) permite al usuario experimentar cual es el nivel requerido de vigor de agitacién, (c) cuando se une a
la jeringa, permite agitar la jeringa real, proporcionando al usuario la seguridad en tiempo real de que se ha agitado
adecuadamente, y (d) si se utiliza correctamente, reduce la posibilidad de que una jeringa real se agite
insuficientemente.

Se observa que se han realizado prototipos de estas realizaciones para probarlas con soluciones farmacéuticas
inyectables multifase. De tales pruebas, se ha seleccionado una versién para su comercializacién con un producto con
la marca registrada INVEGA TRINZA™, cuyo producto esta previsto para su distribucion por Janssen Pharmaceuticals,
Inc. Titusville, NJ 08560. También cabe sefialar que la versién comercial propuesta de la invencién esta destinada a
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utilizarse con INVEGA TRINZA™, en la que se adjunta una copia de la etiqueta del producto al apéndice de esta
solicitud, y tal etiqueta de producto para INVEGA TRINZA™ pretende formar parte de esta solicitud de patente.

Si bien la invencién se ha descrito en términos de variaciones particulares y figuras ilustrativas, los expertos en la
técnica reconoceréan que la invencién no se limita a las variaciones o figuras descritas. Ademés, cuando los métodos
y pasos descritos anteriormente indiquen que ciertos eventos ocurren en cierto orden, los expertos en la técnica
reconoceran que el orden de ciertos pasos puede modificarse y que tales modificaciones son segun las variaciones
de la invencién. Adicionalmente, algunos de los pasos pueden realizarse simultaneamente en un proceso paralelo
cuando sea posible, asi como realizarse de forma secuencial como se describié anteriormente.

Anexo
Aspectos destacados de la informacién de prescripcién

Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacion necesaria para utilizar INVEGA TRINZA™ de forma segura
y eficaz. Consulte la informacion de prescripcion completa de INVEGA TRINZA™.

Suspension inyectable de liberacién prolongada INVEGA TRINZA™ (palmitato de paliperidona), para uso intramuscular
Aprobacién inicial de los EE. UU.: 2006

Advertencia: Aumento de la mortalidad en pacientes de edad avanzada con psicosis
relacionada con demencia

Ver la informacién de prescripciéon completa para ver el recuadro de advertencia

completo.

* Los pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con demencia tratados
con farmacos antipsicéticos tienen un mayor riesgo de muerte. (5.1)

+ INVEGA TRINZA™ no esta aprobado para su uso en pacientes con psicosis
relacionada con demencia (5.1)

Indicaciones y utilizacién

INVEGA TRINZA™, una inyeccion de 3 meses, es un antipsicotico atipico que se indica para el tratamiento de la
esquizofrenia en pacientes después de haber sido adecuadamente tratados con INVEGA SUSTENNA® (suspension
inyectable de liberacién prolongada de palmitato de paliperidona de 1 mes) durante al menos cuatro meses. (1)

Dosificacidén y administracién

. Utilizar INVEGA TRINZA™ solamente después de que se ha tratado adecuadamente al paciente con la
suspensién inyectable de liberacidén prolongada de palmitato de paliperidona de 1 mes durante al menos cuatro meses.
(2.2)

. INVEGA TRINZA™ se debe administrar una vez cada 3 meses. (2.1)

. Solo para inyeccién intramuscular. (2.1)

. Cada inyeccion debe ser administrada solo por un profesional de la salud. (2.1)

. Para inyeccion en el deltoides: Para pacientes que pesan menos de 90 kg, utilizar la aguja de pared delgada

de calibre 22 x 1 pulgada. Para pacientes que pesan 90 kg o mas, utilizar la aguja de pared delgada de calibre 22 x
1% pulgadas.

. Para inyeccion en el gluteo: Independientemente del peso del paciente, utilizar la aguja de pared delgada de
calibre 22 x 1% pulgadas.

. Antes de la administracion, agitar vigorosamente la jeringa precargada durante al menos 15 segundos dentro
de los 5 minutos anteriores a la administracién para garantizar una suspensién homogénea. (2.1)

. Iniciar INVEGA TRINZA™ cuando la siguiente dosis de palmitato de paliperidona de 1 mes se programe con
una dosis de INVEGA TRINZA™ basandose en la anterior dosis de inyeccién de 1 mes, como se muestra a
continuacién. (2.2)

Dosis de INVEGA TRINZA™ para pacientes adultos tratados adecuadamente con INVEGA SUSTENNA®
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Si la dltima dosis de INVEGA Iniciar INVEGA TRINZA™ en
SUSTENNA® es: la siguiente dosis:
78 mg 273 mg
117 mg 410 mg
156 mg 546 mg
234 mg 819 mg

No se estudio la conversion de la dosis de 39 mg de INVEGA SUSTENNA®.

. Dosis olvidadas: Se debe evitar olvidar las dosis de INVEGA TRINZA™. Para controlar las dosis olvidadas en
ocasiones excepcionales, consultar la Informacién de prescripcién completa. (2.3)

. Insuficiencia renal moderada a grave (depuracidén de creatinina < 50 ml min): no se recomienda INVEGA
TRINZA™. (2.5)

. Insuficiencia renal leve (depuracién de creatinina = 50 ml/min a < 80 ml/min). Ajustar la dosificacién y
estabilizar al paciente utilizando INVEGA SUSTENNA®, a continuacién hacer la transicion a INVEGA TRINZA™. Ver
la tabla anterior. (2.5)

Formas de dosificacién y concentraciones

Suspension inyectable de liberacién prolongada: 273 mg, 410 mg, 546 mg o 819 mg (3)

Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida a la paliperidona, a la risperidona, o a cualquier excipiente de la formulacién (4)

Advertencias y precauciones

. Reacciones adversas cerebrovasculares, que incluye el accidente cerebrovascular, en pacientes de edad
avanzada con psicosis relacionada con demencia:

Aumento de la incidencia de reacciones adversas cerebrovasculares (p. ej., accidente cerebrovascular, ataque
isquémico transitorio, que incluye la muerte ). INVEGA TRINZA™ no esta aprobado para su uso en pacientes con
psicosis relacionada con demencia (5.2)

. Sindrome neuroléptico maligno: Gestionar con la interrupcién inmediata del farmaco y una estrecha vigilancia
(5.3)
. Prolongacién de QT: Evitar su uso con farmacos que también aumenten el intervalo QT y en pacientes con

factores de riesgo de un intervalo QT prolongado (5.4)
. Discinesia tardia: Suspender el medicamento si es clinicamente apropiado (5 5)

. Cambios metabdlicos: Los farmacos antipsicéticos atipicos se han asociado con cambios metabélicos que
pueden aumentar el riesgo cardiovascular/cerebrovascular. Estos cambios metabdlicos incluyen:

o Hiperglucemia y diabetes mellitus: Monitorear los sintomas de hiperglucemia, que incluye polidipsia, poliuria,
polifagia y debilidad. Monitorear la glucosa con regularidad en pacientes con diabetes o en riesgo de diabetes. (5.6)

o Dislipidemia: Se han observado alteraciones no deseadas. (5.6)

o Aumento de peso: Se ha informado de un aumento de peso significativo. Monitorear el aumento de peso.
(5.6)

. Hipotensién ortostética y sincope: Utilizar con precaucién en pacientes con enfermedad cardiovascular o

cerebrovascular conocida y en pacientes con predisposicidn a la hipotensién (5.7)

. Leucopenia, neutropenia, y agranulocitosis: Monitorear el hemograma completo en pacientes con
antecedentes de un recuento bajo de glébulos blancos (WBC, por sus siglas en inglés) clinicamente significativo o de
leucopenia o neutropenia inducida por farmacos. Considerar la interrupcidén del tratamiento si la disminucidén de los
glébulos blancos es clinicamente significativa en ausencia de otros factores causales (5.8)

. Hiperprolactinemia: Las elevaciones de prolactina ocurren y persisten durante la administracién crénica (59)
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. Potencial de deterioro cognitivo y motor: Tener cuidado al operar maquinaria (5.10)

. Convulsiones: Utilizar con precaucidn en pacientes con antecedentes de convulsiones o con afecciones que
reduzcan el umbral convulsivo (5.11)

Reacciones adversas
Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia =5 % y con al menos el doble de frecuencia que con el placebo)
fueron la reaccién en el sitio de la inyeccién, aumento de peso, dolor de cabeza, infeccién de las vias respiratorias

superiores, acatisia, y parkinsonismo. (6)

Para informar sobre sospechas de reacciones adversas, comunicarse con Janssen Pharmaceuticals, Inc. al 1-800-
JANSSEN (1-800-526-7736) o con la FDA al 1-800-FDA-1988 o www.fda.govimedwatch

Interacciones farmacolégicas

Inductores potentes de CYP3A4/glicoproteina P (P-gp): Evitar utilizar un inductor potente de CYP3A4 y/o P-gp (p. €.,
carbamazepina, rifampicina, o hierba de San Juan) durante un intervalo de dosificacion de INVEGA TRINZA™. Si es
necesario administrar un inductor potente, considerar tratar al paciente con comprimidos de liberacién prolongada de
paliperidona. (7.2, 12.3)

Uso en poblaciones especificas

Embarazo: Puede provocar sintomas extrapiramidales o de abstinencia en los recién nacidos expuestos en el tercer
trimestre. (8.1)

Ver la seccidn 17 sobre la informacién de asesoramiento para pacientes y etiquetas para pacientes aprobadas por la
FDA.

Informacién de prescripcién completa: Contenido

Advertencia: Aumento de la mortalidad en pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con demencia
1 Indicaciones y utilizacién

2 Dosificacion y administracién

2.1 Instrucciones de administracién

2.2 Esquizofrenia

2.3 Dosis olvidadas

2.4 Utilizacién con risperidona o con paliperidona oral

2.5 Ajuste de dosificacién en insuficiencia renal

2.6 Cambio de INVEGA TRINZA™ a la suspensién inyectable de liberacion prolongada de palmitato de paliperidona
de 1 mes

2.7 Cambio de INVEGA TRINZA™ a comprimidos de liberacion prolongada de paliperidona por via oral
2.8 Instrucciones de utilizacién

3 Formas de dosificacidén y concentraciones

4 Contraindicaciones

5 Advertencias y precauciones

5.1 Aumento de la mortalidad en pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con demencia

5.2 Reacciones adversas cerebrovasculares, que incluye el accidente cerebrovascular, en pacientes de edad
avanzada con psicosis relacionada con demencia

5.3 Sindrome neuroléptico maligno
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5.4 Prolongacién del intervalo QT

5.5 Discinesia tardia

5.6 Cambios metabdlicos

5.7 Hipotensién ortostatica y sincope

5.8 Leucopenia, neutropenia, y agranulocitosis
5.9 Hiperprolactinemia

5.10 Potencial de deterioro cognitivo y motor
5.11 Convulsiones

5.12 Disfagia

5.13 Priapismo

5.14 Interrupcion de la regulacidén de la temperatura corporal
6 Reacciones adversas

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

6.2 Experiencia posterior a la comercializacién

7 Interacciones farmacoldgicas

7.1 Farmacos que tienen interacciones clinicamente importantes con INVEGA TRINZA™

7.2 Farmacos que no tienen interacciones clinicamente importantes con INVEGA TRINZA™

8 Uso en poblaciones especificas
8.1 Embarazo

8.2 Lactancia

8.4 Uso pediatrico

8.5 Uso geriétrico

8.6 Insuficiencia renal

8.7 Insuficiencia hepética

8.8 Pacientes con enfermedad de Parkinson o demencia con cuerpos de Lewy

9. Uso indebido y dependencia de drogas
9.1 Sustancia controlada

9.2 Abuso

9.3 Dependencia

10 Sobredosis

10.1 Experiencia humana

10.2 Manejo de la sobredosis

11 Descripcidn
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12 Farmacologia clinica

12.1 Mecanismo de accion

12.2 Farmacodinamica

12.3 Farmacocinética

13 Toxicologia no clinica

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis. Deterioro de la fertilidad
13.2 Toxicologia y/o farmacologia animal

14 Estudios clinicos

16 Como se suministra/almacena y manipula

17 Informacién de asesoramiento para pacientes

*Las secciones o subsecciones omitidas en la informacidn de prescripcién completa no figuran en la lista

Informacién de prescripcién completa

Advertencia: Aumento de la mortalidad en pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada

con demencia

* Los pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con demencia tratados con
farmacos antipsicéticos tienen un mayor riesgo de muerte [véase Advertencias y
precauciones- (5.1)].

« INVEGA TRINZA™ no est4 aprobado para su uso en pacientes con psicosis relacionada con
demencia [véase Advertencias y precauciones (5.1)].

1 Indicaciones y utilizacién

INVEGA TRINZA™ (palmitato de paliperidona), una inyeccién de 3 meses, se indica para el tratamiento de la
esquizofrenia en pacientes después de haber sido adecuadamente tratados con INVEGA SUSTENNA® (suspension
inyectable de liberacién prolongada de palmitato de paliperidona de 1 mes) durante al menos cuatro meses [véase
Dosificacién y administraciéon (2.2) y Estudios clinicos (14)].

2 Dosificacion y administracién

2.1 Instrucciones de administracién

INVEGA TRINZA™ se debe administrar una vez cada 3 meses.

Cada inyeccion debe ser administrada solo por un profesional de la salud.

Los productos farmacolégicos parenterales se deben inspeccionar visualmente en busca de materias extrafias y
decoloracién antes de su administracién. Es importante agitar la jeringa vigorosamente durante al menos 15
segundos para asegurar una suspension homogénea. Inyectar INVEGA TRINZA™ dentro de los 5 minutos
posteriores a la agitacién vigorosa [véase Dosificacién y administracién (2.8)].

INVEGA TRINZA™ esta previsto solo para uso intramuscular. No administrar por ninguna otra via. Evitar la inyeccién
inadvertida en un vaso sanguineo. Administrar la dosis en una sola inyeccién; no administrar la dosis en inyecciones
divididas. Inyectar lenta y profundamente en el musculo deltoides o gliteo.

INVEGA TRINZA™ se debe administrar utilizando solo las agujas de pared delgada que se proporcionan en el envase
de INVEGA TRINZA™. No utilizar agujas del envase de suspension inyectable de liberacion prolongada de palmitato
de paliperidona de 1 mes ni otras agujas disponibles en el mercado para reducir el riesgo de bloqueo.

Inyeccién en el deltoides

El tamario de aguja recomendado para la administracion de INVEGA TRINZA™ en el mUsculo deltoides es determinado
por el peso del paciente:
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. Para pacientes que pesan menos de 90 kg, se recomienda la aguja de pared delgada de calibre 22 x 1
pulgada.
. Para pacientes que pesan 90 kg 0 més, se recomienda la aguja de pared delgada de calibre 22 x 1%
pulgadas.

Administrar en el centro del musculo deltoides. Las inyecciones en el deltoides se deben alternar entre los dos
musculos deltoides.

Inyeccién en el gliteo

Independientemente del peso del paciente, el tamafio de aguja recomendado para la administracién de INVEGA
TRINZA™ en el mUsculo gliteo es la aguja de pared delgada de calibre 22 y 1 % pulgadas. Administrar en el cuadrante
superior externo del musculo gluteo. Las inyecciones gluteas se deben alternar entre los dos musculos gliteos.

Administracién incompleta

Para evitar una administracion incompleta de INVEGA TRINZA™, asegurarse de que la jeringa precargada se agite
vigorosamente durante al menos 15 segundos dentro de los 5 minutos anteriores a la administracién para
asegurar una suspensiéon homogénea y asegurarse de que la aguja no se obstruye durante la inyeccién [véase
Dosificacién y administracién (2.8)].

Sin embargo, en el evento de una dosis administrada de forma incompleta, no volver a inyectar la dosis restante en la
jeringa y no administrar otra dosis de INVEGA TRINZA™. Monitorizar de cerca y tratar al paciente con suplementos
orales segln sea clinicamente apropiado hasta la proxima inyeccién programada de 3 meses de INVEGA TRINZA™.

2.2 Esquizofrenia
Adultos

Se debe utilizar INVEGA TRINZA™ solo después de haberse establecido INVEGA SUSTENNA® (suspension
inyectable de liberacién prolongada de palmitato de paliperidona de 1 mes) como tratamiento adecuado durante al
menos cuatro meses. Para establecer una dosis de mantenimiento consistente, se recomienda que las dos ultimas
dosis de INVEGA SUSTENNA® tengan la misma intensidad de dosificacién antes de iniciar con INVEGA TRINZA™.

Iniciar INVEGA TRINZA™ cuando la siguiente dosis de palmitato de paliperidona de 1 mes se programe con una dosis
de INVEGA TRINZA™ basandose en la anterior dosis de inyeccion de 1 mes, utilizando la dosis equivalente 3,5 veces
mayor como se muestra en la Tabla 1. Se puede administrar INVEGA TRINZA™ hasta 7 dias antes o después del
plazo mensual de la siguiente dosis de 1 mes de palmitato de paliperidona programada.

Tabla 1. Dosis de INVEGA TRINZA™ para pacientes adultos tratados adecuadamente con INVEGA SUSTENNA®

Sila “g'lTSaT‘é‘,’\f,\';gz's'?'VEGA Iniciar INVEGA TRINZA™ en Ia siguiente dosis:
78 mg 273 mg
117 mg 410 mg
156 mg 546 mg
234 mg 819 mg

No se estudio la conversion de la dosis de 39 mg de INVEGA SUSTENNA®.

Después de la dosis inicial de INVEGA TRINZA™, se debe administrar INVEGA TRINZA™ cada 3 meses. Si se
necesita, puede realizarse un ajuste a la dosis cada 3 meses en incrementos dentro del intervalo de 273 mg a 819 mg
basandose en la tolerabilidad y/o eficacia individual del paciente. Debido a la naturaleza de accién prolongada de
INVEGA TRINZA™, la respuesta del paciente a una dosis ajustada puede no ser evidente hasta dentro de varios meses
[véase Farmacologia clinica (12.3)].

2.3 Dosis olvidadas

Ventana de dosificacion

Se debe evitar olvidar las dosis de INVEGA TRINZA™. Si es necesario, la inyeccion se puede administrar a los
pacientes hasta 2 semanas antes o después del plazo de 3 meses.
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Dosis olvidada de 3 2 meses a 4 meses desde la ultima inyeccion

Si han transcurrido mas de 3 ¥ meses (pero menos de 4 meses) desde la Ultima inyeccién de INVEGA TRINZA™, la
dosis de INVEGA TRINZA™ administrada anteriormente debe administrarse lo antes posible y, a continuacion,
continuar con las inyecciones de 3 meses después de esta dosis.

Dosis olvidada de 4 meses a 9 meses desde la ultima inyeccién

Si han transcurrido 4 meses hasta e incluyendo 9 meses desde la Gltima inyeccién de INVEGA TRINZA™ NO
administrar la siguiente dosis de INVEGA TRINZA™. En su lugar, utilizar el régimen de reiniciacién mostrado en la
Tabla 2.

Tabla 2. Régimen de reiniciacion después de olvidarse 4 meses a 9 meses de INVEGA TRINZA™

Administrar INVEGA SUSTENNA®, dos dosis | A continuacién, administrar
Si la Gltima dosis de INVEGA | con una semana de separacién (en el masculo INVEGA TRINZA™ (en el
TRINZA™ fue: deltoides) musculo deltoides? o gliteo)
Dia 1 Dia 8 1 mes después del dia 8
273 mg 78 mg 78 mg 273 mg
410 mg 117 mg 117 mg 410 mg
546 mg 156 mg 156 mg 546 mg
819 mg 156 mg 156 mg 819 mg

aVéase las instrucciones de utilizacién para seleccionar la aguja de inyeccién deltoidea basédndose en el peso corporal.
Dosis olvidadas por mas de 9 meses desde la ultima inyeccion

Si han transcurrido mas de 9 meses desde la Gltima inyeccién de INVEGA TRINZA™, volver a iniciar el tratamiento
con la suspension inyectable de liberacién prolongada de palmitato de paliperidona de 1 mes, como se describe en la
informacioén de prescripcion para ese producto. A continuacion, se puede reanudar INVEGA TRINZA™ después de que
se ha tratado adecuadamente al paciente con la suspensién inyectable de liberacién prolongada de palmitato de
paliperidona de 1 mes durante al menos 4 meses.

2.4 Utilizacién con risperidona o con paliperidona oral

Dado que la paliperidona es el principal metabolito activo de risperidona, se debe tener precaucién cuando INVEGA
TRINZA™ se coadministra con risperidona o paliperidona oral durante periodos prolongados. Los datos de seguridad
que involucran la utilizacién concomitante de INVEGA TRINZA™ con otros antipsicéticos son limitados.

2.5 Ajuste de dosificacién en insuficiencia renal

INVEGA TRINZA™ no se ha estudiado sistematicamente en pacientes con insuficiencia renal [véase Farmacologia
clinica (12.3)]. Para pacientes con insuficiencia renal leve (depuracién de creatinina = 50 ml/min a <80 ml/min [férmula
Cockcroft-Gault], ajustar la dosificacién y estabilizar al paciente utilizando la suspensién inyectable de liberacién
prolongada de palmitato de paliperidona de 1 mes, a continuacién, realizar la transicion a INVEGA TRINZA™ [véase
Tabla 1, Dosificacién y administracién (2.2)]. [Véase también Uso en

poblaciones especificas (8.6) y Farmacologia clinica (12.3)]

INVEGA TRINZA™ no se recomienda en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (depuracion de creatinina
< 50 ml/min) [véase Utilizacién en poblaciones especificas (8.6) y Farmacologia clinica (12.3)].

2.6 Cambio de INVEGA TRINZA™ a la suspension inyectable de liberacion prolongada de palmitato de paliperidona
de 1 mes

Para cambiar de INVEGA TRINZA™ a INVEGA SUSTENNA® (suspension inyectable de liberacién prolongada de
palmitato de paliperidona de 1 mes), la suspension inyectable de liberacién prolongada de palmitato de paliperidona
de 1 mes se debe iniciar 3 meses después de la Ultima dosis de INVEGA TRINZA™, utilizando la dosis equivalente 3,5
veces menor como se muestra en la Tabla 3. La suspensién inyectable de liberaciéon prolongada de palmitato de
paliperidona de 1 mes debe continuar, dosificada a intervalos mensuales.

Tabla 3. Conversion de INVEGA TRINZA™ a INVEGA SUSTENNA®

Si la dltima dosis de INVEGA Iniciar? INVEGA SUSTENNA® 3 meses después
TRINZA™ es: en la siguiente dosis:
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273 mg 78 mg
410 mg 117 mg
546 mg 156 mg
819 mg 234 mg

aNo se requiere la dosificacién de iniciacion descrita en la informacién de prescripcién de INVEGA SUSTENNA®.
2.7 Cambio de INVEGA TRINZA™ a comprimidos de liberacion prolongada de paliperidona por via oral

Para el cambio de INVEGA TRINZA™ a comprimidos de liberacion prolongada de paliperidona por via oral, la
dosificacién diaria de los comprimidos de liberacién prolongada de paliperidona se debe iniciar 3 meses después de
la dltima dosis de INVEGA TRINZA™ y realizar la transicidn a lo largo de los meses siguientes a la Ultima dosis de
INVEGA TRINZA™ como se describe en la tabla 4. La tabla 4 proporciona regimenes de conversién de dosis para
permitir que los pacientes estabilizados anteriormente con diferentes dosis de INVEGA TRINZA™ alcancen una
exposicion similar a la paliperidona con comprimidos de liberacién prolongada de paliperidona una vez al dia.

Tabla 4. Se necesitan dosis de INVEGA TRINZA™ vy regimenes de conversién de liberacion prolongada de
paliperidona una vez al dia para alcanzar exposiciones similares a la paliperidona

Semanas desde la tltima dosis de INVEGA TRINZA™

De 3 meses a 18| Mas de 18 semanas a 24 <
Mas de 24 semanas
semanas semanas
Ultima ?r%slll\lsZ%“I,,NVEGA Dosis de comprimidos de liberacién prolongada de paliperidona por via oral
273 mg 3 mg 3 mg 3 mg
410 mg 3 mg 3 mg 6 mg
546 mg 3 mg 6 mg 9 mg
819 mg 6 mg 9 mg 12 mg

2.8 Instrucciones de utilizacion

\\\\_&
§§\\K\ Administrar cada 3 meses
R I

A

-“$\ 3 . . . .

%\\\\§ Agitar vigorosamente la jeringa durante al menos 15 segundos
\*\\

2,

2
N3

N

-
Solo para inyeccion intramuscular. No administrar por ninguna otra via.
Importante

INVEGA TRINZA™ debe ser administrado por un profesional de la salud en una sola inyeccion. NO dividir la dosis en
inyecciones multiples.

INVEGA TRINZA™ esta previsto solo para uso intramuscular. Inyectar lenta y profundamente en el musculo, teniendo
cuidado de evitar colocar la inyeccién en un vaso sanguineo.

Leer las instrucciones completas antes de utilizar.

Dosificacidn

Esta medicacién se debe administrar una vez cada 3 meses.

Preparacidn

Despegar la etiqueta de la lenglieta de la jeringa y colocarla en el registro del paciente.

INVEGA TRINZA™ requiere una agitacién mas prolongada y vigorosa que INVEGA SUSTENNA® (suspension
inyectable de liberacién prolongada de palmitato de paliperidona de 1 mes). Agitar la jeringa vigorosamente, con la
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punta de la jeringa apuntando hacia arriba, durante al menos 15 segundos dentro de los 5 minutos anteriores a la
administracion (véase paso 2).

Seleccidn de agujas de seguridad de pared delgada

Las agujas de seguridad de pared delgada estan disefiadas para utilizarse con INVEGA TRINZA™. Por lo tanto, es
importante utilizar inicamente las agujas proporcionadas en el kit de INVEGA TRINZA™.

Contenido del envase de dosis

Agujas de
seguridad de
precargada pared delgada

Jeringa

Puntadela
R
jeringa \aMe
N

Caucho \\\N@
Tapa -

- Conexién
Luer

Funda
de aguja

Bolsa
para
agujas
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La seleccion de la aguja se determina segiin el area de inyeccion y el peso del paciente.

Si se administra una inyeccion en el deltoides  Si se administra una inyeccion en los gliteos

s

Si el paciente pesa: Si el paciente pesa:
Meqos de 90 kg Menos de 90 kg
_&je rosado eje amarillo

90 kg o mas 90 kg o mas
eje amarillo eje amarillo

Desechar inmediatamente la aguja sin usar en un recipiente
para objetos punzantes aprobado. No guardarla para usos
posteriores.

18
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o Dniniinn
AGITAR VIGOROSAMENTE
durante al menos 15 segundos

Con la punta de la jeringa
apuntando hacia arriba,
AGITAR VIGOROSAMENTE
con la muifieca suelta durante al
menos 15 segundos para asegurar
una suspension homogénea.
Nota: Esta medicacion requiere
una agitacion mas prolongada

y vigorosa que la suspensidn
inyectable de liberacién
prolongada de palmitato de
paligeridona de 1 mes.

&\%&\ ............................ ———
: Proceder con el siguiente paso

inmediatamente después de la
agitacion. Si pasan mas de 5
minutos antes de la inyeccion,
agitar vigorosamente, con la
punta de la jeringa apuntando
hacia arriba, nuevamente durante§
al menos 15 segundos para volver a;
suspender la medicacion. :
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Verificar la suspensién

Después de agitar la jeringa durante al menos 15 segundos, verificar el liquido en la ventana de visualizacion.
La suspension debe tener un aspecto uniforme y de color blanco lechoso.
10 También es normal ver pequefias burbujas de aire.

Abrir la bolsa de la aguja y retirar la tapa

15
En primer lugar, abrir la bolsa de la aguja retirando la cubierta hasta la mitad. Colocar sobre una superficie limpia.

Después, sostener la jeringa en posicidn vertical, girar y tirar de la tapa de goma para quitarla.

20 Agarrar la bolsa para agujas
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Doblar hacia atras la tapa de la aguja y la bandeja de plastico. Después, agarrar firmemente la funda de la aguja a
través de la bolsa, como se muestra.

5 Colocar la aguja

Con la otra mano, sujetar la jeringa por la conexién tipo luer y conectarla a la aguja de seguridad girandola suavemente
10 en direccion dextrégira.

No retirar la bolsa hasta que la jeringa y la aguja estén bien conectadas.

Retirar la funda de la aguja
15

Separar la funda de la aguja de la aguja con un movimiento recto.
20 No girar la funda, ya que esto podria soltar la aguja de la jeringa.

Eliminar las burbujas de aire

21
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Sostener la jeringa en posicién vertical y golpear suavemente para que las burbujas de aire suban a la parte superior.

5 Eliminar el aire presionando el émbolo hacia arriba con cuidado hasta que salga una gota de liquido por la punta de la

aguja.
Inyectar la dosis
enel delton:d;g.w: 2
-
10 Inyectar lentamente todo el contenido de la jeringa por via intramuscular, profundamente en el musculo deltoides

o gluteo seleccionado.

No administrar por ninguna otra via.

22
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Asegurar la aguja

Una vez finalizada la inyeccidn, utilizar el pulgar o una superficie plana para asegurar la aguja en el dispositivo de
seguridad. La aguja esta segura cuando se escucha un “clic”.

Desechar adecuadamente

10 Desechar la jeringa y la aguja sin utilizar en un recipiente aprobado para objetos punzantes.

Las agujas de seguridad de

pared delgada estin disefiadas
especificamente para utilizarse con
INVEGA TRINZA ™. La aguja

no utilizada debe desecharse y no
guardarse para usos posteriores.

3 Formas de dosificacidén y concentraciones

15
INVEGA TRINZA™ esté disponible en forma de suspensién inyectable acuosa de liberacién prolongada de color blanco
a blanquecino para inyeccién intramuscular en dosis de 273 mg, 410 mg, 546 mg y 819 mg de palmitato de
paliperidona.
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4 Contraindicaciones

INVEGA TRINZA™ esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la paliperidona o a la risperidona,
0 a cualquiera de los excipientes de la formulacién de INVEGA TRINZA™. Se han observado reacciones de
hipersensibilidad, que incluye reacciones anafilacticas y angioedema, en pacientes tratados con risperidona y
paliperidona. El palmitato de paliperidona se convierte en paliperidona, que es un metabolito de la risperidona.

5 Advertencias y precauciones
5.1 Aumento de la mortalidad en pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con demencia

Los pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con demencia tratados con farmacos antipsicéticos tienen
un mayor riesgo de muerte. Los anélisis de 17 ensayos controlados con placebo (duracién modal de 10 semanas),
principalmente en pacientes que tomaban farmacos antipsicéticos atipicos, revelaron un riesgo de muerte en los
pacientes tratados con farmacos de entre 1,6 y 1,7 veces el riesgo de muerte en los pacientes tratados con placebo.
En el transcurso de un ensayo controlado tipico de 10 semanas, la tasa de mortalidad en los pacientes tratados con
farmacos fue aproximadamente 4,5 %, en comparacién con una tasa de aproximadamente 2,6 % en el grupo con
placebo. Si bien las causas de muerte variaron, la mayoria de las muertes parecieron ser de naturaleza cardiovascular
(p. €j., insuficiencia cardiaca, muerte subita) o infecciosa (p. €j., neumonia). Los estudios observacionales sugieren
que, al igual que los farmacos antipsicéticos atipicos, el tratamiento con farmacos antipsicéticos convencionales puede
aumentar la mortalidad. No esté claro en qué medida los resultados del aumento de la mortalidad en los estudios
observacionales pueden atribuirse al farmaco antipsicético y no a algunas caracteristicas de los pacientes. INVEGA
TRINZA™ no estd aprobado para el tratamiento de pacientes con psicosis relacionada con demencia [véase e/
recuadro de Advertencia y Advertencias y precauciones (5.2)].

5.2 Reacciones adversas cerebrovasculares, que incluye el accidente cerebrovascular, en pacientes de edad
avanzada con psicosis relacionada con demencia

En los ensayos controlados con placebo con risperidona, aripiprazol, y olanzapina en sujetos de edad avanzada con
demencia, hubo una mayor incidencia de reacciones adversas cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares y
ataques isquémicos transitorios), que incluye la muerte, en comparacién con los sujetos tratados con placebo. No se
han realizado estudios con paliperidona oral, la suspensién inyectable de liberacién prolongada de palmitato de
paliperidona de 1 mes o INVEGA TRINZA™ en pacientes de edad avanzada con demencia. Estos medicamentos no
estan aprobados para el tratamiento de pacientes con psicosis relacionada con demencia [véase el recuadro de
Advertencia y Advertencias y precauciones (5.1)].

5.3 Sindrome neuroléptico maligno

Se ha notificado un complejo de sintomas potencialmente mortales, a veces denominado sindrome neuroléptico
maligno (NMS, por sus siglas en inglés), en asociacién con farmacos antipsicéticos, que incluye paliperidona. Las
manifestaciones clinicas del NMS son la hiperpirexia, la rigidez muscular, la alteracién del estado mental, y la evidencia
de inestabilidad auténoma (pulso o presién arterial irregulares, taquicardia, diaforesis y disritmia cardiaca). Otros
signos pueden incluir niveles elevados de creatina fosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomidlisis), e insuficiencia renal
aguda.

La evaluacion diagnéstica de los pacientes con este sindrome es complicada. Para llegar a un diagnéstico, es
importante identificar los casos en los que la presentacién clinica incluya tanto una enfermedad médica grave (p. €j.,
neumonia, infeccién sistémica, etc.) como signos y sintomas extrapiramidales (EPS, por sus siglas en inglés) no
tratados o tratados de manera inadecuada. Otras consideraciones importantes en el diagnéstico diferencial incluyen
la toxicidad anticolinérgica central, el golpe de calor, la fiebre farmacolégica, y la patologia primaria del sistema
nervioso central.

La gestion del NMS debe incluir: (1) interrupcién inmediata de los farmacos antipsicéticos y otros farmacos no
esenciales para el tratamiento concurrente; (2) tratamiento sintomético intensivo y seguimiento médico; y (3) el
tratamiento de cualquier problema médico grave concomitante para el que se disponga de tratamientos especificos.
Debe tenerse en cuenta la naturaleza de accidn prolongada de INVEGA TRINZA™. No existe un acuerdo general sobre
los regimenes de tratamiento farmacolégico especificos para el NMS sin complicaciones.

Si un paciente parece necesitar tratamiento con farmacos antipsicéticos tras recuperarse del NMS, se debe controlar
de cerca la reintroduccién del tratamiento farmacol6gico, ya que se han notificado recidivas del NMS.

5.4 Prolongacién del intervalo QT

La paliperidona provoca un aumento moderado del intervalo QT corregido (QTc). Debe evitarse el uso de paliperidona
en combinacién con otros farmacos que se sabe que prolongan el intervalo QTc, que incluye los medicamentos
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antiarritmicos de clase 1A (p. €j., quinidina, procainamida) o de clase Il (p. e]., amiodarona, sotalol), los medicamentos
antiarritmicos (p. ej., clorpromazina, tioridazina), los antibiéticos (p. ej., gatifloxacina, moxifloxacina), o cualquier otra
clase de medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QTc. La paliperidona también debe evitarse en
pacientes con sindrome de QT largo congénito y en pacientes con antecedentes de arritmias cardiacas.

Determinadas circunstancias pueden aumentar el riesgo de aparicién de Torsades de pointes y/o muerte subita en
asociacion con el uso de farmacos que prolongan el intervalo QTc, que incluye (1) bradicardia; (2) hipocalemia o
hipomagnesemia; (3) uso concomitante de otros farmacos que prolongan el intervalo QTc; y (4) presencia de
prolongacioén congénita del intervalo QT.

Los efectos de la paliperidona sobre el intervalo QT se evaluaron en un estudio exhaustivo del intervalo QT doble
ciego, con control activo (400 mg de moxifloxacino en dosis Unica) y multicéntrico con paliperidona oral en pacientes
adultos, y en cuatro estudios de eficacia a dosis fijas y un estudio de mantenimiento del producto inyectable de
palmitato de paliperidona de 1 mes.

En el estudio exhaustivo del intervalo QT (n = 141), la dosis de 8 mg de paliperidona oral de liberacién inmediata (n =
50) mostré un aumento medio, restado con placebo, del valor de referencia de QTcLD (intervalo QT corregido seguln
la frecuencia cardiaca mediante el método derivado lineal especificado por la poblacién) de 12,3 ms (IC del 90 %: 8,9;
15,6) el dia 8, 1,5 horas después de la dosis. La concentracién plasmética maxima media en estado estacionario para
esta dosis de 8 mg de paliperidona de liberacidén inmediata (Cmaxss = 113 ng/ml) fue aproximadamente el doble de la
exposicién con la dosis méaxima recomendada de 819 mg de INVEGA TRINZA™ administrada en el musculo deltoides
(mediana prevista de Cmaxss= 56 ng/ml). En este mismo estudio, una dosis de 4 mg de la formulacién oral de liberacion
inmediata de paliperidona, para la que Cmax ss = 35 ng/ml, mostré un aumento del QTCLD restado con placebo de 6,8
ms (IC del 90 %: 3,6; 10,1) el dia 2, 1,5 horas después de la dosis.

En los cuatro estudios de eficacia a dosis fijas del producto inyectable de palmitato de paliperidona de 1 mes, ningln
sujeto tuvo un cambio en el QTcLD superior a 60 ms y ningln sujeto tuvo un valor de QTcLD superior a 500 ms en
ningn momento. En el estudio de mantenimiento, ningun sujeto tuvo un cambio de QTcLD superior a 60 ms y un
sujeto tuvo un valor de QTcLD de 507 ms (el valor del intervalo corregido por QT [QTcB] de Bazett fue de 483 ms);
este Ultimo sujeto también tenia una frecuencia cardiaca de 45 latidos por minuto.

En el ensayo de mantenimiento a largo plazo de INVEGA TRINZA™ en sujetos con esquizofrenia, se observé un
aumento en el QTcLD superior a 60 ms en 1 sujeto (<1 %) en la fase abierta, ningln sujeto tuvo un aumento en el
QTcLD superior a 60 ms después del tratamiento con INVEGA TRINZA™ en la fase de doble enmascaramiento, y
ningun sujeto tuvo un valor QTcLD de > 480 ms en ningin momento del estudio.

5.5 Discinesia tardia

Se puede desarrollar un sindrome de movimientos discinéticos involuntarios, potencialmente irreversibles y
discinéticos en pacientes tratados con farmacos antipsicéticos. Aunque la prevalencia del sindrome parece ser mayor
entre las personas de edad avanzada, especialmente entre las mujeres de edad avanzada, es imposible predecir qué
pacientes desarrollaran el sindrome. Se desconoce si los medicamentos antipsicéticos difieren en su potencial para
causar discinesia tardia.

El riesgo de desarrollar discinesia tardia y la probabilidad de que se vuelva irreversible parecen aumentar a medida
que aumentan la duracién del tratamiento y la dosis total acumulada de farmacos antipsicéticos administrados al
paciente, pero el sindrome puede desarrollarse después de periodos de tratamiento relativamente breves con dosis
bajas, aunque esto es poco frecuente.

No se conoce ningun tratamiento para la discinesia tardia establecida, aunque el sindrome puede remitir, parcial o
completamente, si se suspende el tratamiento antipsicético. El tratamiento antipsicético en si mismo puede suprimir
(o suprimir parcialmente) los signos y sintomas del sindrome y, por lo tanto, puede enmascarar el proceso subyacente.
Se desconoce el efecto de la supresiéon sintomética sobre la evolucién a largo plazo del sindrome.

Dadas estas consideraciones, INVEGA TRINZA™ se debe recetar de modo que sea mas probable que minimice la
aparicion de discinesia tardia. El tratamiento antipsicético crénico generalmente debe reservarse para los pacientes
que padecen una enfermedad crénica que se sabe que responde a los farmacos antipsicéticos. En los pacientes que
si requieren tratamiento crénico, se debe buscar la dosis més baja y la duracién mas corta del tratamiento que
produzca una respuesta clinica satisfactoria. La necesidad de continuar el tratamiento debe reevaluarse
periédicamente.

Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia en un paciente tratado con INVEGA TRINZA™, se debe considerar
la interrupcién del tratamiento farmacoldgico. Debe tenerse en cuenta la naturaleza de accién prolongada de INVEGA
TRINZA™. Sin embargo, algunos pacientes pueden necesitar tratamiento con INVEGA TRINZA™ a pesar de la
presencia del sindrome.
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5.6 Cambios metabdlicos

Los farmacos antipsicéticos atipicos se han asociado con cambios metabdlicos que pueden aumentar el riesgo
cardiovascular/cerebrovascular. Estos cambios metabdlicos incluyen hiperglucemia, dislipidemia, y aumento de peso
corporal. Si bien se ha demostrado que todos los fArmacos de la clase producen algunos cambios metabdlicos, cada
farmaco tiene su propio perfil de riesgo especifico.

Hiperglucemia y diabetes mellitus

Se han reportado casos de hiperglucemia y diabetes mellitus, en algunos casos externos y asociados a cetoacidosis
0 coma hiperosmolar o muerte, en pacientes tratados con todos los antipsicéticos atipicos. La mayoria de estos casos
se observaron en estudios epidemiolégicos y de uso clinico posteriores a la comercializaciéon, no en ensayos clinicos.
Se han reportado casos de hiperglucemia y diabetes en sujetos de ensayo tratados con INVEGA TRINZA™. La
evaluacién de la relacién entre el uso de antipsicéticos atipicos y las alteraciones de la glucosa se complica por la
posibilidad de un mayor riesgo de diabetes mellitus en los pacientes con esquizofrenia y por el aumento de la incidencia
de diabetes mellitus en la poblacién general. Dados estos factores de confusion, la relacién entre el uso de
antipsicdticos atipicos y los efectos adversos relacionados con la hiperglucemia no se comprende completamente. Sin
embargo, los estudios epidemiolégicos sugieren un mayor riesgo de reacciones adversas relacionadas con la
hiperglucemia en los pacientes tratados con antipsicéticos atipicos.

Los pacientes con un diagnéstico establecido de diabetes mellitus que comiencen a tomar antipsicéticos atipicos
deben ser monitorizados regularmente para detectar un empeoramiento del control de la glucosa. Los pacientes con
factores de riesgo de diabetes mellitus (p. ej., obesidad, antecedentes familiares de diabetes) que inicien un
tratamiento con antipsicéticos atipicos deben someterse a una prueba de glucosa en sangre en ayunas al principio del
tratamiento y periddicamente durante el tratamiento. Cualquier paciente tratado con antipsicéticos atipicos debe
monitorizarse para detectar sintomas de hiperglucemia, que incluye polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad. Los
pacientes que desarrollen sintomas de hiperglucemia durante el tratamiento con antipsicéticos atipicos deben
someterse a una prueba de glucosa en sangre en ayunas. En algunos casos, la hiperglucemia se resolvié cuando se
suspendié el antipsicético atipico, sin embargo, algunos pacientes necesitaron continuar con el tratamiento
antidiabético a pesar de la interrupcion del farmaco sospechoso.

Los datos del ensayo de mantenimiento a largo plazo con INVEGA TRINZA™ en sujetos con esquizofrenia se
presentan en la Tabla 5.

Tabla 5. Cambio en la glucosa en ayunas a partir del ensayo de mantenimiento a largo plazo con INVEGA TRINZA™
en sujetos con esquizofrenia

Fase abierta (en relacion Fase de doble enmascaramiento
con el valor de referencia | (en relacién con el valor de referencia de
de etiqueta abierta) doble ciego)
Palmitato de paliperidona? Placebo | INVEGA TRINZA™
Cambio medio con respecto al valor de referencia (mg/dl)
n=397 n=120 n=138
Cambio de glucosa sérica con 12 16 1.2

respecto al valor de referencia

Proporcién de pacientes con cambios

n=397 n=128 n=148
Glucosa sérica normal a 2,3 % 2,3 % 4.1 %,
elevada (<100 mg/dl a
2126 mg/dl) (9/397) (3/128) (6/148)

@ Durante la fase abierta, los sujetos recibieron varias dosis de la suspension inyectable de liberacién prolongada de
palmitato de paliperidona de 1 mes, seguidas de una dosis Unica de INVEGA TRINZA ™ [véase Estudios clinicos

(14)].
Dislipidemia
Se han observado alteraciones indeseables en los lipidos en pacientes tratados con antipsicéticos atipicos.

Los datos del ensayo de mantenimiento a largo plazo con INVEGA TRINZA™ en sujetos con esquizofrenia se
presentan en la Tabla 6.

Tabla 6. Cambio en los lipidos en ayunas debido al ensayo de mantenimiento a largo plazo con INVEGA TRINZA™
en sujetos con esquizofrenia
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Fase abierta (en relacion con el Fase de doble enmascaramiento
valor de referencia de etiqueta| (en relacién con el valor de referencia de
abierta) doble ciego)
Palmitato de paliperidona? Placebo | INVEGA TRINZA™
Cambio medio con respecto al valor de referencia (mg/dl)
Colesterol n=400 n=120 n=138
Cambio con respecto al valor 0,5 04 0,9
de referencia
LDL n=396 n=119 n=138
Cambio con respecto al valor 11 0.4 11
de referencia
HDL n=397 n=119 n=138
gamblo con respecto al valor 02 05 13
e referencia
Triglicéridos n=400 n=120 n=138
Cambio con respecto al valor 0.1 20 5.1
de referencia
Proporcién de pacientes con cambios
0, 0, 0,
Colesterol normal a elevado 2,0 % 3,9 % 1.4 %
>
(<200 mg/dl a 2240 mg/dl) (8/400) (5/128) (2/148)
LDL normal a elevado 0,3% 0,8 % 0%
(<100 mg/dl a 2160 (1/396) (17127) (0/148)
mg/dl)
HDL de normal a bajo 8,6 % 94 % 13,5 %
(240 mg/dl a <40 (34/397) (12/127) (20/148)
mg/dl)
S 4,5 % 1,6 % 8,1 %
Triglicéridos normales a
levados (<150 mg/dI
S;,Voam‘;‘;;,) mgidta (2/128) (12/148)
"~ (18/400)

@ Durante la fase abierta, los sujetos recibieron varias dosis de la suspension inyectable de liberacién prolongada de
palmitato de paliperidona de 1 mes, seguidas de una dosis Unica de INVEGA TRINZA ™ [véase Estudios clinicos

(14)].
Aumento de peso

Se ha observado aumento de peso con el uso atipico de antipsicéticos. Se recomienda la monitorizacién clinica del
peso.

En la tabla 7 se presentan los datos sobre los cambios medios en el peso corporal y la proporcién de sujetos que
cumplen un criterio de aumento de peso = 7 % del peso corporal del ensayo de mantenimiento a largo plazo con
INVEGA TRINZA™ en sujetos con esquizofrenia.

Tabla 7. Cambio en el peso corporal (kg) y proporcién de sujetos con aumento de peso corporal del 7 % en el ensayo
de mantenimiento a largo plazo con INVEGA TRINZA™ en sujetos con esquizofrenia

Fase de doble enmascaramiento
(en relacién con el valor de
referencia de doble ciego)

Fase abierta
(en relacién con el valor de
referencia de etiqueta abierta)

. . a INVEGA
Palmitato de paliperidona Placebo TRINZAT™

n=466 n=142 n=157
Peso (kg)
Cambio con respecto al 142 -1.28 0,94
valor de referencia
Aumento de peso 27 % con 15,2 % 0,7 % 9,6 %
respecto al valor de
referencia
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@ Durante la fase abierta, los sujetos recibieron varias dosis de la suspension inyectable de liberacién prolongada de
palmitato de paliperidona de 1 mes, seguidas de una dosis Unica de INVEGA TRINZA ™ [véase Estudios clinicos

(14)].
5.7 Hipotensién ortostatica y sincope

La paliperidona puede inducir hipotensién ortostética y sincope en algunos pacientes debido a su actividad bloqueante
alfa-adrenérgica. En el ensayo de mantenimiento a largo plazo, se reporté sincope en < 1 % (1/508) de los sujetos
tratados con la suspensién inyectable de liberacién prolongada de palmitato de paliperidona de 1 mes durante la fase
abierta; no se reportaron casos durante la fase de doble enmascaramiento en ninguno de los grupos de tratamiento.
En el ensayo de mantenimiento a largo plazo, se reporté hipotensidn ortostatica como un evento adverso en <1 %
(1/506) de los sujetos tratados con la suspensidn inyectable de liberacién prolongada de palmitato de paliperidona de
1 mesy<1 % (1/379) de los sujetos después de recibir una dosis Unica de INVEGA TRINZA™ durante la fase abierta;
no se reportaron casos durante la fase de doble enmascaramiento en ninguno de los grupos de tratamiento.

INVEGA TRINZA™ debe utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedades cardiovasculares conocidas (p. €j.,
insuficiencia cardiaca, antecedentes de infarto o isquemia de miocardio, bloqueos cardiacos), enfermedad
cerebrovascular, o afecciones que predispongan al paciente a la hipotensién (p. ej., deshidratacién, hipovolemia y
tratamiento con medicamentos antihipertensivos). Se debe considerar la monitorizacién de los signos vitales
ortostaticos en pacientes vulnerables a la hipotension.

5.8 Leucopenia, neutropenia, y agranulocitosis

En ensayos clinicos y/o en la experiencia posterior a la comercializacién, se han notificado casos de leucopenia y
neutropenia relacionados temporalmente con los agentes antipsicéticos, que incluye INVEGA TRINZA™. También se
ha notificado agranulocitosis.

Los posibles factores de riesgo de leucopenia o neutropenia incluyen un recuento bajo de gldbulos blancos
(WBC)/recuento absoluto de neutréfilos (ANC, por sus siglas en inglés) preexistente y un historial de leucopenia o
neutropenia inducida por farmacos. En pacientes con antecedentes de niveles bajos de WBC/ANC clinicamente
significativos o de leucopenia o neutropenia inducida por farmacos, realice un hemograma completo (CBC, por sus
siglas en inglés) con frecuencia durante los primeros meses de tratamiento. En tales pacientes, considerar la
posibilidad de interrumpir el tratamiento con INVEGA TRINZA™ ante la primera sefial de una disminucion clinicamente
significativa de los glébulos blancos en ausencia de otros factores causales.

Monitorizar a los pacientes con neutropenia clinicamente significativa para detectar fiebre u otros sintomas o signos
de infeccion y tratarlos con prontitud si se presentan tales sintomas o signos. Suspender INVEGA TRINZA™ en
pacientes con neutropenia grave (recuento absoluto de neutréfilos <1000/mm?3) y controlar su recuento de glébulos
blancos hasta la recuperacién.

5.9 Hiperprolactinemia

Al igual que otros farmacos que antagonizan los receptores de la dopamina D2, la paliperidona eleva los niveles de
prolactina y la elevacién persiste durante la administracién crénica. La paliperidona tiene un efecto elevador de la
prolactina similar al observado con la risperidona, un farmaco que se asocia con niveles mas elevados de prolactina
que otros farmacos antipsicéticos.

La hiperprolactinemia, independientemente de su etiologia, puede suprimir la GnRH hipotalamica, lo que reduce la
secrecién de gonadotropina hipofisaria. Esto, a su vez, puede inhibir la funcién reproductiva al alterar la
esteroidogénesis gonadal tanto en pacientes femeninos como masculinos. Se han notificado casos de galactorrea,
amenorrea, ginecomastia e impotencia en pacientes que reciben compuestos que elevan la prolactina. La
hiperprolactinemia de larga duracién, cuando se asocia con hipogonadismo, puede provocar una disminucién de la
densidad ésea tanto en sujetos femeninos como masculinos.

Los experimentos de cultivo de tejidos indican que aproximadamente un tercio de los canceres de mama humanos
dependen de la prolactina in vitro, un factor de importancia potencial si se considera la prescripcién de estos farmacos
en una paciente con cancer de mama previamente detectado. En los estudios de carcinogenicidad de la risperidona
realizados en ratones y ratas se observd un aumento en la incidencia de neoplasias de la glandula pituitaria, la glandula
mamaria y los islotes pancreaticos (adenocarcinomas mamarios, adenomas hipofisarios y pancreéticos) [véase
Toxicologia no clinica (13.1)]. Ni los estudios clinicos ni los estudios epidemiolégicos realizados hasta la fecha han
demostrado una asociacioén entre la administraciéon crénica de esta clase de farmacos y la tumorigénesis en humanos,
pero la evidencia disponible es demasiado limitada para ser concluyente.

En un ensayo de mantenimiento a largo plazo de INVEGA TRINZA™, se observaron elevaciones de la prolactina por

encima del intervalo de referencia (>13,13 ng/ml en hombres y >26,72 ng/ml en mujeres) en relacién con el valor de
referencia de etiqueta abierta en cualquier momento durante la fase de doble enmascaramiento en un porcentaje
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mayor de hombres del grupo de INVEGA TRINZA™ que en el grupo con placebo (46 % vs. 25 %) y en un porcentaje
mayor de mujeres del grupo con INVEGA TRINZA™ que en el grupo con placebo (32 % vs. 15 %). Durante la fase de
doble enmascaramiento, una mujer (2,4 %) del grupo con INVEGA TRINZA™ experimentd una reaccidn adversa de
amenorrea, mientras que no se observaron reacciones adversas potencialmente relacionadas con la prolactina entre
las mujeres del grupo con placebo. No hubo reacciones adversas potencialmente relacionadas con la prolactina en
los hombres de ninguno de los grupos.

Antes de la fase de doble enmascaramiento (durante la fase abierta de 29 semanas del ensayo de mantenimiento a
largo plazo), los valores medios (DE) de prolactina sérica al inicio del estudio en los hombres (N = 368) eran de 17,1
(13,55) ng/ml y de 51,6 (40,85) ng/ml en las mujeres (N = 122). Doce semanas después de una sola inyeccién de
INVEGA TRINZA™ al final de la fase abierta, los valores medios (DE) de prolactina fueron de 25,8 (13,49) ng/ml en los
hombres (N=322) y 70,6 (40,23) ng/ml en las mujeres (N=107). Durante las fases de etiqueta abierta, el 27 % de las
mujeres y el 42 % de los hombres experimentaron elevaciones de la prolactina por encima del intervalo de referencia
en relacién con el valor de referencia, y una mayor proporcién de mujeres experimentd reacciones adversas
potencialmente relacionadas con la prolactina en comparacién con los hombres (7,9 % vs. 3,7 %). La amenorrea
(4,7 %) y la galactorrea (3,1 %) fueron las reacciones adversas potencialmente relacionadas con la prolactina
observadas con mayor frecuencia (= 3 %) en las mujeres. Entre los hombres en la fase abierta, no se observé ninguna
reaccidén adversa potencialmente relacionada con la prolactina con una tasa superior al 3 %.

5.10 Potencial de deterioro cognitivo y motor

Se notificaron somnolencia, sedacién y mareos como reacciones adversas en sujetos tratados con INVEGA TRINZA™
[véase Reacciones adversas (6.1)]. Los antipsicéticos, que incluyen INVEGA TRINZA™, tienen el potencial de afectar
el juicio, el pensamiento o las habilidades motoras. Se debe advertir a los pacientes sobre la realizacién de actividades
que requieran agudeza mental, como operar maquinaria peligrosa o conducir un vehiculo motorizado, hasta que estén
razonablemente seguros de que el tratamiento con paliperidona no los afecta negativamente.

5.11 Convulsiones

En el ensayo de mantenimiento a largo plazo no se reportaron ataques o convulsiones. En los estudios clinicos
fundamentales con la suspensién inyectable de liberacién prolongada de palmitato de paliperidona de 1 mes, que
incluyeron cuatro estudios de dosis fija, doble ciego y controlados con placebo en sujetos con esquizofrenia, <1 %
(1/1293) de los sujetos tratados con la inyeccién de 1 mes experimentaron un evento adverso de convulsién en
comparacién con <1 % (1/510) de los sujetos tratados con placebo que experimentaron un evento adverso de
convulsion ténico-clénica.

Al igual que otros farmacos antipsicoticos, INVEGA TRINZA™ debe utilizarse con precaucion en pacientes con
antecedentes de convulsiones u otras afecciones que puedan reducir el umbral convulsivo. Las afecciones que
reducen el umbral convulsivo pueden ser mas prevalentes en pacientes de 65 afios 0 més.

5.12 Disfagia

La dismotilidad esofagica y la aspiracion se han asociado con el uso de farmacos antipsicéticos. INVEGA TRINZA™ y
otros farmacos antipsicéticos deben utilizarse con precaucién en pacientes con riesgo de neumonia por aspiracién.

5.13 Priapismo

Se ha reportado que los farmacos con efectos bloqueadores alfa-adrenérgicos inducen priapismo. Aunque no se ha
reportado ningln caso de priapismo en los ensayos clinicos con INVEGA TRINZA™, se ha reportado priapismo con
paliperidona oral durante la vigilancia posterior a la comercializacién. El priapismo grave puede requerir una
intervencién quirdrgica.

5.14 Interrupcion de la regulacidén de la temperatura corporal

La alteracién de la capacidad del cuerpo para reducir la temperatura corporal central se ha atribuido a los agentes
antipsicéticos. Se recomienda la debida precaucién al prescribir INVEGA TRINZA™ a pacientes que vayan a padecer
afecciones que puedan contribuir a una elevacién de la temperatura corporal central, p. ej., que hagan ejercicio
extenuante, estén expuestos a calor extremo, estén recibiendo medicacién concomitante con actividad anticolinérgica
0 estén sujetos a deshidratacién.

6 Reacciones adversas

Lo siguiente se explica con mas detalle en otras secciones del etiquetado:

. Aumento de la mortalidad en pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con demencia [véase ef
recuadro de Advertencia y Advertencias y precauciones (5.1)]
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. Reacciones adversas cerebrovasculares, que incluye accidente cerebrovascular, en pacientes de edad
avanzada con psicosis relacionada con demencia [véase Advertencias y precauciones (5.2)]

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

. Prolongacién del intervalo QT [véase Advertencias y precauciones (5.4)]

. Discinesia tardia [véase Advertencias y precauciones (5.5)]

. Cambios metabdlicos [véase Advertencias y precauciones (5.6)]

. Hipotensidén ortostatica y sincope [véase Advertencias y precauciones (5.7)]

. Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis [véase Advertencias y precauciones (5.8)]
. Hiperprolactinemia [véase Advertencias y precauciones (5.9)]

. Potencial de deterioro cognitivo y motor [véase Advertencias y precauciones (5.10)]
. Convulsiones [véase Advertencias y precauciones (5.11)]

. Disfagia [véase Advertencias y precauciones (5.12)]

. Priapismo [véase Advertencias y precauciones (5.13)]

. Interrupcién de la regulacién de la temperatura corporal [véase Advertencias y precauciones (5.14)]

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente con las tasas de los
ensayos clinicos de otro medicamento y es posible que no reflejen las tasas observadas en la practica clinica.

Exposicidn del paciente

Los datos descritos en esta seccién incluyen datos de dos ensayos clinicos. Uno de ellos es un ensayo de
mantenimiento a largo plazo, en el que 506 sujetos con esquizofrenia recibieron varias dosis de la suspension
inyectable de liberacién prolongada de palmitato de paliperidona de 1 mes durante la fase abierta, de los cuales 379
sujetos continuaron recibiendo una sola inyeccién de INVEGA TRINZA™ durante la fase abierta. Posteriormente, 160
sujetos fueron asignados al azar para recibir al menos una dosis de INVEGA TRINZA™ y 145 sujetos recibieron un
placebo durante la fase de doble enmascaramiento con placebo fase controlada. La duracién media (SD) de la
exposicion durante la fase de doble enmascaramiento fue de 150 (79) dias en el grupo con placebo y de 175 (90) dias
en el grupo con INVEGA TRINZA™. El otro es un estudio de fase 1 (N = 308), que incluyo a pacientes con esquizofrenia
que recibieron una sola inyeccion de INVEGA TRINZA™ de forma concomitante con otros antipsicéticos orales.

Reacciones adversas en un ensayo clinico doble ciego controlado con placebo (mantenimiento a largo plazo)

Reacciones adversas observadas con frecuencia: Las reacciones adversas mas frecuentes (una incidencia de al
menos el 5 % en la fase abierta, o en el grupo con INVEGA TRINZA™ y al menos el doble de la incidencia en el grupo
con placebo durante la fase de doble enmascaramiento) fueron la reaccién en el sitio de la inyeccién, el aumento de
peso, la cefalea, la infeccidn de las vias respiratorias superiores, la acatisia, y el parkinsonismo.

Interrupcion del tratamiento debido a eventos adversos: El porcentaje de sujetos que interrumpieron el tratamiento
debido a eventos adversos en el ensayo de mantenimiento a largo plazo fue del 5,1 % durante la fase abierta. Durante
la fase de doble enmascaramiento, ningln sujeto tratado con INVEGA TRINZA™ y un sujeto tratado con placebo
interrumpieron el tratamiento debido a efectos adversos.

Reacciones adversas que se producen con una incidencia del 2 % o mas en los pacientes tratados con INVEGA
TRINZA™: El perfil de seguridad de INVEGA TRINZA™ fue similar al observado con la suspension inyectable de
liberacion prolongada de paliperidona de 1 mes. En la tabla 8 se enumeran las reacciones adversas notificadas en un
ensayo de mantenimiento a largo plazo en sujetos con esquizofrenia.

Tabla 8. Incidencias de reacciones adversas del 2 % o méas en los pacientes tratados con INVEGA TRINZA™ (y

superiores a las del placebo) en las fases de etiqueta abierta y doble ciego de un ensayo de mantenimiento a largo
plazo en pacientes con esquizofrenia
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— Etiqueta abierta--——- -—- Doble ciego-——-
o ) _ Pal_mitgto de Placebo INVEGA
Clasificacién de érganos del sistema paliperidona? (N=145) TRINZA™
3 (N=506) o (N=160)
Reaccién adversa® %° %°
Trastornos generales y condiciones del sitio
de administracién
Reaccién en el sitio de la inyeccién 12 0 3
Infecciones e infestaciones
Infeccién del tracto respiratorio superior 5 4 10
Infeccién del tracto urinario <1 1 3
Trastornos del metabolismo y la nutricién
Aumento de peso 10 3 9
Trastornos del sistema nervioso
Acatisia 5 2 5
Dolor de cabeza 7 4 9
Parkinsonismo 5 0 4

La tabla incluye las reacciones adversas que se notificaron en un 2 % o mas de los sujetos del grupo con INVEGA
TRINZA™ durante la fase de doble enmascaramiento y que se produjeron con una incidencia mayor que en el
grupo con placebo.

@ Durante la fase abierta, los sujetos recibieron varias dosis de la suspension inyectable de liberacién prolongada
con palmitato de paliperidona de 1 mes, seguidas de una dosis Unica de INVEGA TRINZA™ antes de la
asignacion aleatoria a placebo o INVEGA TRINZA™ en la fase de doble enmascaramiento posterior [véase
Estudios clinicos (14)].

b Se combinaron los siguientes términos:

La reaccién en el sitio de la inyeccién incluye la reaccién en el sitio de la inyeccidn, el eritema en el sitio de la
inyeccion, la extravasacién en el sitio de la inyeccién, la induracién en el sitio de la inyeccidn, la inflamacién en el
sitio de la inyeccién, la masa en el sitio de la inyeccidn, el nédulo en el sitio de la inyeccién, el dolor en el sitio de la
inyeccion,

el aumento de peso incluye el aumento de peso, el aumento de la circunferencia de la cintura.

La infeccidén del tracto respiratorio superior incluye la infeccién del tracto respiratorio superior, la nasofaringitis, la
faringitis, y la rinitis.

La acatisia incluye la acastisia, la inquietud.

El parkinsonismo incluye el parkinsonismo, la rigidez de la rueda dentada, el babeo, el trastorno extrapiramidal, la
hipocinesia, la rigidez muscular, la rigidez muscular, la rigidez musculoesquelética, y la hipersecrecién salival.

°La incidencia se basa en el nUmero de sujetos que experimentaron al menos un evento adverso, no en el nimero
de eventos.

Diferencias demogréficas

Un examen de los subgrupos de poblacién en el ensayo de mantenimiento a largo plazo no reveld ninguna evidencia
de diferencias en la seguridad basandose Unicamente en la edad, el sexo o la raza; sin embargo, habia pocos sujetos
de 65 afios 0 més.

Sintomas extrapiramidales (EPS)

Los datos de la prueba de mantenimiento a largo plazo proporcionaron informacién sobre EPS. Se utilizaron varios
métodos para medir los EPS: (1) la puntuacién global Simpson-Angus, que evalla ampliamente el parkinsonismo, (2)
la puntuacién clinica global de la escala de calificacién clinica de la acatisia de Barnes, que evalla la acatisia, (3) las
puntuaciones de la escala de movimientos anormales involuntarios que evalla la discinesia, y (4) el uso de
medicamentos anticolinérgicos para tratar los EPS (tabla 9) y (5) la incidencia de informes espontédneos de EPS (tabla
10).

Tabla 9. Sintomas extrapiramidales (EPS) evaluados mediante la incidencia de las escalas de calificacién y el uso de
medicamentos anticolinérgicos

Porcentaje de sujetos
Fase de doble
enmascaramiento

Fase abierta

Palmitato de Placebo INVEGA
paliperidona? TRINZA™
Escala (N=506) (N=145) (N=160)
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% % %
Parkinsonismo® 6 3 6
Acatisia® 3 1 4
Discinesia® 1 3 3
Uso de medicamentos anticolinérgicos 11 9 11

a Durante la fase abierta, los sujetos recibieron varias dosis de la suspension inyectable de liberacién prolongada de
palmitato de paliperidona de 1 mes, seguidas de una dosis Unica de INVEGA TRINZA ™ [véase Estudios clinicos
(14)]

Para el parkinsonismo, porcentaje de sujetos, con una puntuacién total de Simpson-Angus > 0,3 en cualquier
momento (la puntuacidén global se define como la suma total de la puntuacién de los elementos dividida por el
ndmero de elementos)

¢ En el caso de la acatisia, porcentaje de sujetos con una puntuacién global 22 en la escala de calificacién de la
acatisia de Barnes en cualquier momento

Para la discinesia, porcentaje de sujetos con una puntuacién = 3 en cualquiera de los primeros 7 elementos o una
puntuacién =2 en dos 0 mas de cualquiera de los 7 primeros elementos de la escala de movimientos involuntarios
anormales en cualquier momento

¢ Porcentaje de sujetos que recibieron medicamentos anticolinérgicos para tratar los EPS

Tabla 10. Eventos relacionados con los sintomas extrapiramidales (EPS) segun el término preferido de MedDRA

Porcentaje de sujetos

Fase abierta Fase de doble enmascaramiento

Pal_mitgto de Placebo INVEGA

paliperidona? TRINZA™

(N=506) (N=145) (N=160)

Grupo con EPS % % %
Porcentaje total de sujetos con 10 3 8
Eventos adversos relacionados con EPS
Parkinsonismo 4 0 4
Hipercinesia 5 2 5
Temblor 2 0 1
Discinesia < 1 1
Distonia 1 0 1

a2 Durante la fase abierta, los sujetos recibieron varias dosis de la suspension inyectable de liberacién prolongada de
palmitato de paliperidona de 1 mes, seguidas de una dosis Unica de INVEGA TRINZA ™ [véase Estudios clinicos
(14)]
El grupo de parkinsonismo incluye: Rigidez de la rueda dentada, babeo, trastorno extrapiramidal, hipocinesia,
rigidez muscular, tensién muscular, rigidez musculoesquelética, parkinsonismo
El grupo de hipercinesia incluye: Acatisia, inquietud
El grupo de distonia incluye: Blefaroespasmo, distonia, espasmos musculares

Tras la inyeccion de INVEGA TRINZA™ en la fase abierta, 12 sujetos (3,2 %) presentaron un EPS nuevo o de gravedad
agravada, siendo los mas frecuentes los episodios incluidos en los grupos de hipercinesia (1,6 %) y parkinsonismo
(1,3 %). Tras la inyeccion de INVEGA TRINZA™ en las fases de etiqueta abierta o doble ciego, un sujeto suspendié la
fase abierta debido a su inquietud.

Un analisis del tiempo transcurrido hasta el EPS durante la fase de doble enmascaramiento mostré que no se habian
agrupado estos eventos en las visitas, lo que cabria esperar que correspondiera a la mediana de las concentraciones
plasmaticas méximas de paliperidona en los sujetos asignados al azar a INVEGA TRINZA™.

Distonia

Los sintomas de distonia, es decir, contracciones anormales prolongadas de grupos musculares, pueden aparecer en
personas susceptibles durante los primeros dias de tratamiento. Los sintomas disténicos incluyen: espasmos de los
musculos del cuello, que a veces progresan hasta convertirse en opresién de la garganta, dificultad para tragar,
dificultad para respirar y/o protrusiéon de la lengua. Si bien estos sintomas pueden presentarse en dosis bajas, se
presentan con mayor frecuencia y gravedad con una potencia alta y dosis mas altas de farmacos antipsicéticos de
primera generacién. Se observa un riesgo elevado de distonia aguda en hombres y grupos de edad mas jovenes.

Evaluacién del dolor y reacciones locales en el sitio de la inyeccién
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Calificaciones de los investigadores sobre el sitio de la inyeccion. Se observaron enrojecimiento e hinchazén en
un 2% o menos de los sujetos de los grupos de INVEGA TRINZA™ y placebo durante la fase de doble
enmascaramiento del estudio de mantenimiento a largo plazo, y se clasificaron como leves segln las calificaciones
de los investigadores utilizando una escala de 4 puntos (0 = ausente); 1=leve; 2=moderado; 3 = grave). No se reporté
induracién en ninguno de los grupos durante la fase de doble enmascaramiento y ningun sujeto interrumpié el
tratamiento debido a la inyeccién de INVEGA TRINZA™.

Calificaciones de los sujetos sobre el dolor en el sitio de la inyeccién. Las evaluaciones de los sujetos sobre el
dolor causado por la inyeccion durante la fase de doble enmascaramiento también fueron similares en el caso del
placebo y del INVEGA TRINZA™.

Las calificaciones de los sujetos sobre el dolor en el sitio de la inyeccidn por parte de los sujetos en el estudio de fase
1 de dosis Unica permitié evaluar la evolucién temporal del dolor en el sitio de la inyeccién. El dolor residual de la
inyeccion alcanzé su punto méaximo 1 o 6 horas después de la inyeccioén y tuvo una tendencia descendente 3 dias
después de la inyeccion. Las inyecciones en el deltoides fueron numéricamente mas dolorosas que las inyecciones
en los gliteos, aunque la mayoria de los indices de dolor estuvieron por debajo de los 10 mm en una escala de
100 mm.

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

En el ensayo de mantenimiento a largo plazo se identificaron las siguientes reacciones adversas adicionales. La
siguiente lista no incluye reacciones: 1) que ya figuraban en tablas anteriores o en alguna otra parte de la etiqueta, 2)
cuya causa farmacoldgica era remota, 3) que eran tan generales que carecian de informacién, 4) que no se consideré
que tuvieran implicaciones clinicas significativas, o 5) que se produjeron con una incidencia inferior a la de los
pacientes tratados con placebo.

Trastornos cardiacos: taquicardia

Trastornos gastrointestinales: nduseas, vémitos

Trastornos del metabolismo y la nutricidn: hiperinsulinemia

Trastornos psiquiatricos: ansiedad

Reacciones adversas adicionales notificadas en ensayos clinicos con la suspensién inyectable de liberacién
prolongada de palmitato de paliperidona de 1 mes

La siguiente es una lista de reacciones adversas adicionales que se han notificado en ensayos clinicos con la
suspensién inyectable de liberacidén prolongada de palmitato de paliperidona de 1 mes:

Trastornos cardiacos: bloqueo auriculoventricular de primer grado, bradicardia, bloqueo de rama, palpitaciones,
sindrome de taquicardia ortostatica postural

Trastornos del oido y del laberinto: vértigo
Trastornos oculares: trastorno del movimiento ocular, ojos en blanco, crisis oculogirica, visién borrosa

Trastornos gastrointestinales: molestias abdominales/dolor abdominal en la parte superior, diarrea, sequedad de
boca, dolor de muelas

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién: astenia, fatiga
Trastornos del sistema inmunitario: hipersensibilidad

Investigaciones: electrocardiograma anormal

Trastornos del metabolismo y la nutricidn: disminucién del apetito, aumento del apetito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: dolor de espalda, mialgia, dolor en las extremidades,
rigidez articular, espasmos musculares, espasmos musculares, rigidez nucal

Trastornos del sistema nervioso: bradicinesia, accidente cerebrovascular, convulsiones, mareos, mareos
posturales, disartria, hipertonia, letargo, distonia oromandibular, hiperactividad psicomotora, sincope

Trastornos psiquiatricos: agitacién, pesadilla
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Trastornos del sistema reproductivo y mamarios: secrecién mamaria, disfuncién eréctil, ginecomastia, trastorno
menstrual, menstruacidn retrasada, menstruacién irregular, disfuncién sexual

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: tos

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcién farmacolégica, prurito, prurito generalizado, erupcién
cutanea, urticaria

Trastornos vasculares: hipertension
Reacciones adversas adicionales notificadas en ensayos clinicos con paliperidona oral

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

Trastornos cardiacos: bloqueo de rama izquierda, arritmia sinusal

Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, estrefiimiento, flatulencia, obstruccidén del intestino delgado
Trastornos generales y condiciones del sitio de administraciéon: edema, edema periférico

Trastornos del sistema inmunitario: reaccién anafilactica

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artralgia, dolor musculoesquelético, torticolis, trismo
Trastornos del sistema nervioso: convulsidén ténico-clénica, marcha parkinsoniana, ataque isquémico transitorio
Trastornos psiquiatricos: trastorno del suefio

Trastornos del sistema reproductivo y de las mamas: congestion mamaria, sensibilidad o dolor mamario,
eyaculacién retrégrada

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: congestiéon nasal, dolor faringolaringeo, neumonia por
aspiracién

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcién papular

Trastornos vasculares: hipotensién, isquemia

6.2 Experiencia posterior a la comercializacién

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de paliperidona después de la aprobacién; dado
que estas reacciones se notificaron voluntariamente en una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible
estimar de forma fiable su frecuencia ni establecer una relacién causal con la exposicién al farmaco: angioedema, ileo,
hinchazén de la lengua, purpura trombocitopénica trombética, incontinencia urinaria y retencién urinaria.

Durante la experiencia posterior a la comercializacion, se han reportado casos de reaccién anafilactica tras la inyeccién
de la suspensidn de liberacién prolongada de palmitato de paliperidona de 1 mes en pacientes que han tolerado
previamente la risperidona oral o la paliperidona oral.

La paliperidona es el principal metabolito activo de la risperidona. Las reacciones adversas notificadas con la
risperidona oral y la risperidona inyectable de accién prolongada pueden consultarse en las secciones Reacciones
adversas (6) de los prospectos de esos productos.

7 Interacciones farmacoldgicas

7.1 Farmacos que tienen interacciones clinicamente importantes con INVEGA TRINZA™

Dado que el palmitato de paliperidona se hidroliza a paliperidona [véase Farmacologia clinica (12.3)], se deben tener
en cuenta los resultados de los estudios con paliperidona oral al evaluar la posible interaccién entre farmacos. Ademas,
tener en cuenta el intervalo de dosificacién de 3 meses y la larga vida media de INVEGA TRINZA [véase Dosificacién

y administracién (2.1) y Farmacologia clinica (12.3)].

Tabla 11. Interacciones farmacolégicas clinicamente importantes con INVEGA TRINZA™
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Nombre o clase de
medicamento Justificacion clinica Recomendacion clinica
concomitante

Farmacos con potencial |Dado que INVEGA TRINZA™ tiene el potencial [Monitorizar los signos vitales ortostaticos

para inducir hipotensién |de inducir hipotensién ortostéatica, puede en pacientes que son vulnerables a la
ortostatica producirse un efecto aditivo cuando INVEGA hipotensién [véase Advertencias y
TRINZA™ se administra con otros agentes iprecauciones (5.7)].

terapéuticos que tienen este potencial [véase
\Advertencias y precauciones (5.7)].
Inductores potentes de  [El uso concomitante de paliperidona y potentes |Si es posible, evite el uso de inductores
CYP3A4 y P-gp (p. ej., [inductores de CYP3A4 y P-gp puede disminuir lajde CYP3A4 y/o P-gp con INVEGA

carbamazepina, exposicion a la paliperidona [véase TRINZA™ durante el intervalo de
rifampicina o hierba de  |Farmacologia clinica (12.3)], administracién de 3 meses. Sies
San Juan) necesario administrar un inductor

potente, considerar tratar al paciente con
comprimidos de liberacién prolongada de
paliperidona

[véase Dosificacion y administracién

(2.7)].

Levodopa y otros La paliperidona puede antagonizar el efecto de |Monitorizar y gestionar al paciente segln

agonistas de la dopaminajla levodopa y otros agonistas de la dopamina.  |sea clinicamente apropiado.

7.2 Farmacos que no tienen interacciones clinicamente importantes con INVEGA TRINZA™

Segun los estudios farmacocinéticos con paliperidona oral, no es necesario ajustar la dosis de INVEGA TRINZA™
cuando se administra de forma concomitante con valproato [véase Farmacologia clinica (12.3)]. Adicionalmente, no
es necesario ajustar la dosis del valproato cuando se coadministra con INVEGA TRINZA™ [véase Farmacologia clinica
(12.3)].

La interaccién farmacocinética entre el litio e INVEGA TRINZA™ es poco probable.

No se espera que la paliperidona cause interacciones farmacocinéticas clinicamente importantes con farmacos
metabolizados por las isoenzimas del citocromo P450. Los estudios in vitro indican que CYP2D6 y CYP3A4 pueden
estar implicados en el metabolismo de la paliperidona; sin embargo, no hay pruebas in vivo de que los inhibidores de
estas enzimas afecten significativamente al metabolismo de la paliperidona. La paliperidona no es un sustrato de
CYP1A2, CYP2AB, CYP2C9 y CYP2C19; es poco probable que se produzca una interaccién con inhibidores o
inductores de estas isoenzimas. [Véase Farmacologia clinica (12.3)]

8 Uso en poblaciones especificas
8.1 Embarazo
Registro de exposicién durante el embarazo

Existe un registro de exposicion durante el embarazo que monitoriza los resultados del embarazo en mujeres
expuestas a antipsicéticos atipicos, que incluyen INVEGA TRINZA, durante el embarazo. Para obtener mas
informacién, comuniquese con el National Pregnancy Registry for Atypical Antipsychotics (Registro nacional de
antipsicoéticos atipicos de embarazo) al 1-866-961-2388 o visite http://womensmentalhealth.orgl/clinical-and-research-
programs/pregnancyregistry/.

Resumen de riesgos

Los recién nacidos expuestos a farmacos antipsicéticos durante el tercer trimestre del embarazo corren el riesgo de
presentar sintomas extrapiramidales o de abstinencia después del parto. No hay datos disponibles sobre el uso de
INVEGA TRINZA™ en mujeres embarazadas que informen sobre los riesgos de defectos de nacimiento o aborto
espontédneo asociados con los medicamentos. Se ha detectado paliperidona en el plasma a niveles muy bajos hasta
18 meses después de la administracion de una dosis Unica de INVEGA TRINZA™, y se desconoce la importancia
clinica de INVEGA TRINZA™ administrado antes del embarazo o en cualquier momento durante el embarazo [véase
Farmacologia clinica (12.3)] No se observé teratogenicidad cuando a ratas prefiadas se les inyecté por via
intramuscular la suspensién inyectable de liberacién prolongada de palmitato de paliperidona de 1 mes durante la
organogénesis en dosis de hasta 250 mg/kg, es decir, 3 veces la dosis méxima recomendada en humanos (MRHD)
de 819 mg de la suspension inyectable de palmitato de paliperidona de 3 meses en mg/m?

Informe a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para el feto. Se desconoce el riesgo de antecedentes de
defectos congénitos graves y abortos espontaneos para la poblacién indicada. En la poblacién general de los EE. UU.,
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el riesgo de antecedentes estimado de defectos congénitos graves y abortos espontdneos en los embarazos
reconocidos clinicamente es del 2 al 4 % y del 15 al 20 %, respectivamente.

Consideraciones clinicas
Reacciones adversas fetales/neonatales

Se han reportado sintomas extrapiramidales o de abstinencia, que incluyen agitacién, hipertonia, hipotonia, temblores,
somnolencia, dificultad respiratoria y trastornos de la alimentacién, en recién nacidos que estuvieron expuestos a
farmacos antipsicéticos durante el tercer trimestre del embarazo. La gravedad de estos sintomas ha variado.
Monitorizar a los recién nacidos para detectar sintomas extrapiramidales o de abstinencia y controle los sintomas de
manera adecuada. Algunos recién nacidos se recuperan en cuestién de horas o dias sin tratamiento especifico; otros
pueden requerir una hospitalizacién prolongada.

Datos
Datos en humanos

Se han reportado casos de agitacién, hipertonia, hipotonia, temblores, somnolencia, dificultad respiratoria y trastornos
de la alimentacién en recién nacidos tras la exposicién intrauterina a antipsicéticos en el tercer trimestre. La gravedad
de estas complicaciones ha variado; si bien en algunos casos los sintomas han sido limitados, en otros casos los
recién nacidos han necesitado apoyo en la unidad de cuidados intensivos y una hospitalizacién prolongada.

Datos de animales

No se realizaron estudios de toxicidad para el desarrollo con la suspensién inyectable de liberacién prolongada de
palmitato de paliperidona de 3 meses.

No se observaron efectos relacionados con el tratamiento en las crias cuando se inyecté por via intramuscular a ratas
gestantes una suspensién inyectable de liberacién prolongada de palmitato de paliperidona de 1 mes durante el
periodo de organogénesis en dosis de hasta 250 mg/kg, lo que representa 3 veces la MRHD de 819 mg de la
suspension inyectable de liberacion prolongada de palmitato de paliperidona de 3 meses en mg/m?

No se observé ninglin aumento de las anomalias fetales cuando se administré paliperidona por via oral a ratas y
conejas prefiadas durante el periodo de organogénesis en dosis de hasta 8 veces la MRHD de 12 mg/dia de
paliperidona oral en mg/m?

En estudios de reproduccién en ratas con risperidona, que se convierte ampliamente en paliperidona en ratas y
humanos, las muertes de las crias aumentaron con dosis orales, que son inferiores a la MRHD de la risperidona en
mg/m? basis (consulte el prospecto de RISPERDAL®).

8.2 Lactancia

La paliperidona esta presente en la leche materna humana; sin embargo, no hay datos suficientes para evaluar la
cantidad en la leche humana, los efectos en el lactante amamantado o los efectos en la produccién de leche. Se ha
detectado paliperidona en el plasma a niveles muy bajos hasta 18 meses después de la administracién de una dosis
Unica de INVEGA TRINZA™, y se desconoce su importancia clinica en el lactante amamantado [véase Farmacologia
clinica (12.3)].

8.4 Uso pediatrico

No se ha establecido la seguridad y eficacia de INVEGA TRINZA™ en pacientes menores de 18 afios. No se
recomienda el uso de INVEGA TRINZA™ en pacientes pediatricos debido a la posible duracién mas prolongada de un
efecto adverso en comparacién con los productos de accion més corta. En los ensayos clinicos de paliperidona oral,
hubo una incidencia notablemente mayor de distonia, hipercinesia, temblores, y parkinsonismo en la poblacién
adolescente en comparacién con los estudios en adultos.

Datos en animales jévenes

No se realizaron estudios en animales jovenes con la suspensién inyectable de liberacidén prolongada de palmitato de
paliperidona de 3 meses.

Las ratas jévenes a las que se les administraron dosis orales diarias de paliperidona entre los 24 y los 73 dias de edad
tuvieron un deterioro reversible del rendimiento en una prueba de aprendizaje y memoria solo en hembras. La dosis
sin efecto de 0,63 mg/kg/dia produjo una exposicién plasmatica (AUC) a la paliperidona similar a la de los
adolescentes. No se observé ningun otro efecto constante sobre el neurocomportamiento o el desarrollo reproductivo
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hasta la dosis més alta probada, que produjo una exposicidén plasmatica a la paliperidona de 2 a 3 veces mayor que
en los adolescentes.

Los perros jévenes a los que se administraron dosis orales diarias de risperidona durante 40 semanas, que se
metaboliza ampliamente en animales y humanos en dosis de 0,31, 1,25 y 5 mg/kg/dia, disminuyeron la longitud y la
densidad 6sea con una dosis sin efecto de 0,31 mg/kg/dia, lo que produjo niveles plasmaticos (AUC) de risperidona
mas paliperidona similares a los de los nifios y adolescentes que recibieron el MRHD de 6 mg/dia de risperidona.
Ademas, se observé un retraso en la maduraciéon sexual con todas las dosis, tanto en hombres como en mujeres.
Todos los efectos adversos mostraron poca o ninguna reversibilidad en las hembras después de un periodo de
recuperacién sin farmacos de 12 semanas.

Los efectos a largo plazo de la paliperidona sobre el crecimiento y la maduracién sexual no se han evaluado
completamente en nifios y adolescentes.

8.5 Uso geriétrico

Los estudios clinicos de INVEGA TRINZA™ no incluyeron un nimero suficiente de sujetos de 65 afios 0 mas para
determinar si responden de manera diferente a los sujetos mas jévenes. Otra experiencia clinica reportada no ha
identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad avanzada y los pacientes mas jévenes.

Se sabe que este farmaco se excreta sustancialmente por el rifidn y su eliminacién disminuye en pacientes con
insuficiencia renal [véase Farmacologia clinica (12.3)], a quienes se les debe administrar dosis reducidas. Dado que
los pacientes de edad avanzada tienen mas probabilidades de tener una funcién renal disminuida, controle la funcién
renal y ajuste la dosis [véase Dosificacién y administracion (2.5)].

8.6 Insuficiencia renal

El uso de INVEGA TRINZA™ no se recomienda a pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (depuracion de
creatinina < 50 ml/min). El uso de INVEGA TRINZA™ en pacientes con insuficiencia renal leve (depuracién de
creatinina =2 50 ml/min a < 80 ml/min) se basa en la dosis anterior de la suspensién inyectable de liberacién prolongada
de palmitato de paliperidona de 1 mes con la que se estabilizé al paciente antes de iniciar el tratamiento con INVEGA
TRINZA™ [véase Dosificacién y administracion (2.5) y Farmacologia clinica (12.3)].

8.7 Insuficiencia hepética

INVEGA TRINZA™ no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepética. Segin un estudio realizado con
paliperidona oral, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o0 moderada. La
paliperidona no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepética grave [véase Farmacologia clinica (12.3)].
8.8 Pacientes con enfermedad de Parkinson o demencia con cuerpos de Lewy

Los pacientes con enfermedad de Parkinson o demencia con cuerpos de Lewy pueden experimentar una mayor
sensibilidad a INVEGA TRINZA™ Las manifestaciones pueden incluir confusion, obnubilacién, inestabilidad postural
con caidas frecuentes, sintomas extrapiramidales, y caracteristicas clinicas compatibles con el sindrome neuroléptico
maligno.

9. Uso indebido y dependencia de drogas

9.1 Sustancia controlada

INVEGA TRINZA™ (paliperidona) no es una sustancia controlada.

9.2 Abuso

La paliperidona no se ha estudiado sistematicamente en animales o humanos por su potencial de abuso.

9.3 Dependencia

La paliperidona no se ha estudiado sistematicamente en animales o humanos por su potencial de tolerancia o
dependencia fisica.

10 Sobredosis

10.1 Experiencia humana
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No se notificaron casos de sobredosis en los estudios previos a la comercializaciéon con la inyeccién de palmitato de
paliperidona. Dado que INVEGA TRINZA™ debe ser administrado por profesionales de la salud, el potencial de
sobredosis por parte de los pacientes es bajo.

Si bien la experiencia con la sobredosis de paliperidona es limitada, entre los pocos casos de sobredosis notificados
en los ensayos previos a la comercializacién con paliperidona oral, la ingestién mas alta estimada fue de 405 mg.
Entre los signos y sintomas observados figuraban los sintomas extrapiramidales y la inestabilidad de la marcha. Otros
posibles signos y sintomas incluyen los que resultan de una exageracién de los efectos farmacoldgicos conocidos de
la paliperidona, es decir, somnolencia y sedacidn, taquicardia e hipotensién y prolongacién del intervalo QT. Se han
reportado casos de Torsades de pointes y fibrilacién ventricular en un paciente en caso de sobredosis de paliperidona
oral.

La paliperidona es el principal metabolito activo de la risperidona. La experiencia de sobredosis notificada con
risperidona se puede encontrar en la seccion SOBREDOSIS del prospecto de risperidona.

10.2 Manejo de la sobredosis

Comunicarse con un centro certificado de control de intoxicaciones para obtener la informacién mas actualizada sobre
el tratamiento de la sobredosis de paliperidona e INVEGA TRINZA™ (1-800-222-1222 o www.poison.org). Brindar
cuidados de apoyo, incluida una estrecha supervisién y monitoreo médicos. El tratamiento debe consistir en las
medidas generales empleadas en el tratamiento de la sobredosis con cualquier farmaco. Considerar la posibilidad de
una sobredosis de multiples farmacos. Asegurar que las vias respiratorias, la oxigenacién y la ventilacién sean
adecuadas. Controlar el ritmo cardiaco y los signos vitales. Utilizar medidas sintométicas y de apoyo. No existe un
antidoto especifico para la paliperidona.

Tener en cuenta las caracteristicas de liberacion prolongada de INVEGA TRINZA™ y la prolongada semivida aparente
de la paliperidona al evaluar las necesidades de tratamiento y la recuperacién.

11 Descripcidn

INVEGA TRINZA™ es un antipsicético atipico. INVEGA TRINZA™ contiene palmitato de paliperidona. El ingrediente
activo, el palmitato de paliperidona, es un agente psicotrdpico que pertenece a la clase quimica de los derivados del
bencisoxazol. INVEGA TRINZA™ contiene una mezcla racémica de palmitato de paliperidona (+) y (-). El nombre
quimico es hexadecanoato de (9RS)-3-[2-[4-(6-fluoro-1,2-bencisoxazol-3-il)piperidin-1-illetil]-2-metil-4-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-4H-pirido[1,2-a]pirimadin-9-il. Su férmula molecular es CaosHs7FN4O4 y su peso molecular es 664,89. La
féormula estructural es:

El palmitato de paliperidona es muy poco soluble en etanol y metanol, practicamente insoluble en polietilenglicol 400
y propilenglicol, y ligeramente soluble en acetato de etilo.

INVEGA TRINZA™ esta disponible en forma de suspension acuosa estéril de liberacion prolongada de color blanco a
blanquecino para inyeccion intramuscular en dosis de 273 mg, 410 mg, 546 mg y 819 mg de palmitato de paliperidona.
El medicamento se hidroliza hasta el resto activo, la paliperidona, lo que da como resultado dosis de 175 mg, 263 mg,
350 mg y 525 mg de paliperidona, respectivamente. Los ingredientes inactivos son polisorbato 20 (10 mg/ml),
polietilenglicol 4000 (75 mg/ml), acido citrico monohidrato (7,5 mg/ml), dihidrogenofosfato de sodio monohidratado,
hidréxido de sodio y agua para preparaciones inyectables.

INVEGA TRINZA™ se presenta en una jeringa precargada (copolimero de olefina ciclica) precargada con una
suspensién de 175 mg (0,875 ml), 263 mg (1,315 ml), 350 mg (1,75 ml) 0 525 mg (2,625 ml) de paliperidona (en forma
de 273 mg, 410 mg, 546 mg u 819 mg de palmitato de paliperidona) con tope de émbolo y tapa en la punta (goma de
bromobutilo), un tope final y 2 tipos de agujas disponibles en el mercado: una aguja de seguridad de 22G x 1 %2
pulgadas de pared delgada y una aguja de seguridad de 2 G x1 pulgada de pared delgada.
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12 Farmacologia clinica
12.1 Mecanismo de accién

El palmitato de paliperidona se hidroliza a paliperidona [véase Farmacologia clinica (12.3)]. Se desconoce el
mecanismo de accién de la paliperidona. Se ha propuesto que la actividad terapéutica de la paliperidona en la
esquizofrenia esté mediada por una combinacién del antagonismo del receptor central de dopamina tipo 2 (D2) y del
receptor de serotonina tipo 2 (5HT2a).

12.2 Farmacodinamica

La paliperidona es un antagonista del receptor de dopamina tipo 2 (D2) centralmente activo y un antagonista del
receptor de serotonina tipo 2 (5HT2a). La paliperidona también es activa como antagonista de los receptores
adrenérgicos a1 y a2 y de los receptores histaminérgicos H1, lo que puede explicar algunos de los otros efectos del
farmaco. La paliperidona no tiene afinidad por los receptores colinérgicos muscarinicos o adrenérgicos B1y Bo. La
actividad farmacolégica de los enantiomeros (+) y (-) - de paliperidona es cualitativa y cuantitativamente similar in vitro.

12.3 Farmacocinética
Absorcidn y distribucidn

Debido a su extremadamente baja solubilidad en agua, la formulacién de 3 meses de palmitato de paliperidona se
disuelve lentamente después de la inyeccidn intramuscular antes de hidrolizarse a paliperidona y absorberse en la
circulacion sistémica. La liberacién del medicamento comienza desde el primer dia y dura hasta 18 meses.

Tras una Unica dosis intramuscular de INVEGA TRINZA™, las concentraciones plasmaticas de paliperidona aumentan
gradualmente hasta alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas con una mediana de Tmax de 30 a 33 dias.
Tras la inyeccién intramuscular de INVEGA TRINZA™ en dosis de 273 a 819 mg en el misculo deltoides, en promedio,
se observd una Cmax entre un 11 y un 12 % mas alta en comparacién con la inyeccién en el masculo gluteo. El perfil
de liberacién y el régimen de dosificacién de INVEGA TRINZA™ dan como resultado concentraciones terapéuticas
sostenidas durante 3 meses. La exposicion total y maxima de paliperidona tras la administracion de INVEGA TRINZA™
fue proporcional a la dosis en un intervalo de dosis de 273-819 mg. La media de la relacién pico/minimo en estado
estacionario para una dosis de INVEGA TRINZA™ fue de 1,6 tras la administracion en los gliteos y de 1,7 tras la
administracion en los deltoides. Tras la administracion de INVEGA TRINZA™, el volumen aparente de distribucién de
la paliperidona es de 1960 litros.

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

Tras la administracion de INVEGA TRINZA™, los enantidmeros (+) y (-) de la paliperidona se interconvierten,
alcanzando una relacién AUC (+) a (-) de aproximadamente 1,7-1,8.

Metabolismo y eliminacién

En un estudio con '“C-paliperidona de liberacion inmediata por via oral, una semana después de la administracion de
una dosis oral Gnica de 1 mg de "C-paliperidona de liberacién inmediata, el 59 % de la dosis se excreto inalterada en
la orina, lo que indica que la paliperidona no se metaboliza ampliamente en el higado. Aproximadamente el 80 % de
la radiactividad administrada se recuperd en la orina y el 11 % en las heces. Se han identificado cuatro vias
metabdlicas in vivo, ninguna de las cuales representé mas del 10 % de la dosis: desalquilacién, hidroxilacién,
deshidrogenacion y escisién del bencisoxazol. Aunque los estudios in vitro sugirieron un papel de CYP2D6 y CYP3A4
en el metabolismo de la paliperidona, no hay pruebas in vivo de que estas isoenzimas desempefien un papel
importante en el metabolismo de la paliperidona. Los anélisis de farmacocinética poblacional no indicaron diferencias
perceptibles en la depuracién aparente de la paliperidona tras la administracién de paliperidona oral entre los
metabolizadores extensos y los metabolizadores lentos de los sustratos de CYP2D6.

La semivida aparente media de la paliperidona tras la administracion de INVEGA TRINZA™ en el intervalo de dosis de
273-819 mg varié entre 84-95 dias después de las inyecciones en el deltoides y 118-139 dias después de las
inyecciones en los gluteos. Se estima que la concentracion de paliperidona que permanece en la circulacién 18 meses
después de interrumpir la administracion de 819 mg de INVEGA TRINZA™ es del 3 % (después de la inyeccion en el
deltoides) o del 7 % (después de la inyeccidn en los gluteos) de los niveles medios en el estado estacionario.

Inyeccién de palmitato de paliperidona de accién prolongada de 3 meses frente a otras formulaciones de paliperidona
INVEGA TRINZA™ esta disefiado para administrar paliperidona durante un periodo de 3 meses, mientras que la
inyeccion de palmitato de paliperidona de 1 mes se administra mensualmente. INVEGA TRINZA™, cuando se

administra en dosis 3,5 veces superiores a la dosis correspondiente de palmitato de paliperidona inyectable de 1 mes,
produce exposiciones a la paliperidona similares a las obtenidas con las dosis mensuales correspondientes de
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palmitato de paliperidona inyectable de 1 mes y las dosis correspondientes una vez al dia de comprimidos de liberaciéon
prolongada de paliperidona. El intervalo de exposicién de INVEGA TRINZA™ esta incluido dentro del intervalo de
exposicion para las dosis aprobadas de los comprimidos de liberacién prolongada de paliperidona.

La variabilidad entre los sujetos en cuanto a la farmacocinética de la paliperidona tras el suministro de INVEGA
TRINZA™ fue similar a la variabilidad de los comprimidos de liberaciéon prolongada de paliperidona. Debido a la
diferencia en los perfiles farmacocinéticos medios entre las tres formulaciones, se debe tener cuidado al realizar una
comparacién directa de sus propiedades farmacocinéticas.

Estudios de interacciones farmacolégicas

No se han realizado estudios especificos de interacciones farmacolégicas con INVEGA TRINZA™. La siguiente
informacién se obtiene de estudios con paliperidona oral.

Los efectos de otros farmacos sobre la exposicion a INVEGA TRINZA™ se resumen en la figura 1. Tras la
administracién oral de 20 mg/dia de paroxetina (un potente inhibidor de CYP2D6), se observé un aumento de los
valores medios de Cmax Yy AUC en estado estacionario (véase la figura 1). No se han estudiado dosis mas altas de
paroxetina. Se desconoce la relevancia clinica. Tras la administracién oral, se espera una disminucién de los valores
medios de Cmax Y AUC en estado estacionario cuando los pacientes reciben tratamiento con carbamazepina, un
potente inductor tanto de CYP3A4 como de P-gp [véase Interacciones farmacoldgicas (7.1)]. Esta disminucion se
debe, en gran medida, a un aumento del 35 % en la depuracidn renal de la paliperidona.

Figura 1: Los efectos de otros fArmacos sobre la farmacocinética de INVEGA TRINZA1y.

Efecto de otros farmacos sobre la farmacocinética de INVEGA TRINZA

INVEGA TRINZA Cambio de pliegue e IC del 90 %
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Los estudios in vitro indican que CYP2D6 y CYP3A4 pueden estar implicadas en el metabolismo de la paliperidona;
sin embargo, no hay pruebas in vivo de que los inhibidores de estas enzimas afecten significativamente al metabolismo
de la paliperidona; contribuyen solo a una pequefia fraccién de la depuracién corporal total. Los estudios in vitro
demostraron que la paliperidona es un sustrato de la glicoproteina P (P-gp) [véase Interacciones farmacolbgicas (7.2)].

Los estudios in vitro en microsomas hepéticos humanos demostraron que la paliperidona no inhibe sustancialmente
el metabolismo de los farmacos metabolizados por las isoenzimas del citocromo P450, incluidas CYP1A2, CYP2A8,
CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, y CYP3AS5. Por lo tanto, no se espera que la paliperidona inhiba la
depuracién de los farmacos que se metabolizan por estas vias metabélicas de una manera clinicamente relevante.
Tampoco se espera que la paliperidona tenga propiedades inductoras de enzimas.

La paliperidona es un inhibidor débil de P-gp en altas concentraciones. No hay datos in vivo disponibles y se desconoce
la relevancia clinica.

Los efectos de INVEGA TRINZA™ sobre la exposicion a otros farmacos se resumen en la figura 2.
Tras la administracién oral de paliperidona, la Cmax en estado estacionario y el AUC del valproato no se vieron

afectados en 13 pacientes estabilizados con valproato. En un estudio clinico, los sujetos que recibieron dosis estables
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de valproato tuvieron concentraciones plasmaticas medias de valproato comparables cuando se les afiadieron
comprimidos orales de liberacién prolongada de 3-15 mg/dia de paliperidona al tratamiento con valproato existente
[véase Interacciones farmacolégicas (7.1)].

Figura 2: Los efectos de INVEGA TRINZA™ sobre la farmacocinética de otros farmacos.

Efecto de INVEGA TRINZA sobre la farmacocinética de otros farmacos
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Estudios en poblaciones especificas

No se han realizado estudios farmacocinéticos especificos con INVEGA TRINZA™ en poblaciones especificas. Toda
la informacién proviene de estudios con paliperidona oral o se basa en la modelizacién farmacocinética poblacional
de la paliperidona oral e INVEGA TRINZA™. Las exposiciones a la paliperidona en poblaciones especificas
(insuficiencia renal, insuficiencia hepatica y personas de edad avanzada) se resumen en la figura 3 [véase Dosificacién
y administracién (2.5) y Uso en poblaciones especificas (8.6)].

Tras la administracién oral de paliperidona en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada, las concentraciones
plasmaticas de paliperidona libre fueron similares a las de los sujetos sanos, aunque la exposicién total a la
paliperidona disminuy6 debido a la disminucién de la unién a proteinas. La paliperidona no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia hepatica grave [véase Uso en poblaciones especificas (8.7)].

Tras la administracién oral de paliperidona en sujetos de edad avanzada, la Cmax ¥y €l AUC aumentaron 1,2 veces en

comparacién con los sujetos jévenes. Sin embargo, puede haber disminuciones en la depuracién de creatinina
relacionadas con la edad [véase Dosificacién y administracién (2.5) y Uso en poblaciones especificas (8.5)].
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Figura 3: Efectos de los factores intrinsecos sobre la farmacocinética de la paliperidona.

Efecto de los factores intrinsecos en la farmacocinética de INVEGA TRINZA
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Segun estudios /n vitro en los que se utilizaron enzimas hepéticas humanas, la paliperidona no es un sustrato de
CYP1A2; por lo tanto, fumar no deberia afectar a la farmacocinética de la paliperidona. En un anélisis farmacocinético
poblacional se observé una absorcién mas lenta en las mujeres. En estado estacionario aparente con INVEGA
TRINZA™, las concentraciones minimas fueron similares entre hombres y mujeres.

Se observé una disminucién de la Cmax en sujetos con sobrepeso y obesidad. En estado estacionario aparente con
INVEGA TRINZA™, las concentraciones minimas fueron similares en sujetos normales, con sobrepeso y obesos.

13 Toxicologia no clinica
13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad
Carcinogénesis

No se realizaron estudios de carcinogenicidad con la suspensién inyectable de liberacién prolongada de palmitato de
paliperidona de 3 meses.

Se evalud el potencial carcinogénico de la inyeccidn intramuscular de suspensién inyectable de liberacién prolongada
de palmitato de paliperidona de 1 mes en ratas. Hubo un aumento de los adenocarcinomas de las glandulas mamarias
en ratas hembra a dosis de 16, 47 y 94 mg/kg/mes, que son 0,2, 0,6 y 1 veces la dosis méxima recomendada en
humanos (MRHD) de 819 mg de suspensién inyectable de liberacién prolongada de palmitato de paliperidona de 3
meses en mg/m2. No se establecié una dosis sin efecto. Las ratas macho mostraron un aumento de los adenomas,
fibroadenomas y carcinomas de las gldndulas mamarias en dosis que son 0,6 y 1 veces la MRHD de 819 mg de
suspension inyectable de liberacion prolongada de palmitato de paliperidona de 3 meses en mg/m?. No se ha realizado
un estudio de carcinogenicidad en ratones con la suspensién inyectable de liberacién prolongada de palmitato de
paliperidona de 1 mes.

Los estudios de carcinogenicidad de la risperidona, que se convierte ampliamente en paliperidona en ratas, ratones y
seres humanos, se realizaron en ratones albinos suizos y ratas Wistar. La risperidona se administré en la dieta durante
18 meses a ratones y durante 25 meses a ratas con dosis diarias de 0,63, 2,5 y 10 mg/kg/dia, que son de 0,2 a 3
veces en ratones y de 0,4 a 6 veces en ratas la MRHD de 16 mg/dia de risperidona en mg/m2. No se alcanz6 una
dosis méxima tolerada en ratones machos. Hubo aumentos estadisticamente significativos en los adenomas de la
glandula pituitaria, los adenomas endocrinos del pancreas y los adenocarcinomas de las glandulas mamarias. La dosis
sin efecto para estos tumores fue inferior o igual a la MRHD de la risperidona en mg/m? (véase el prospecto de
RISPERDAL®). Se ha encontrado un aumento de las neoplasias mamarias, hipofisarias y del pancreas endocrino en
roedores después de la administracion crénica de otros farmacos antipsicéticos y se considera que estd mediado por
un antagonismo prolongado del receptor de dopamina D2 y por la hiperprolactinemia. Se desconoce la relevancia de
estos hallazgos tumorales en roedores en términos del riesgo humano [véase Advertencias y precauciones (5.9)].

Mutagénesis
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No se realizaron estudios de mutagénesis con la suspensién inyectable de liberacién prolongada de palmitato de
paliperidona de 3 meses.

El palmitato de paliperidona no mostrd genotoxicidad en la prueba in vitro de mutacion inversa de la bacteria Ames ni
en el ensayo de linfoma en ratones. La paliperidona no resulté genotdxica en la prueba in vitro de mutacién inversa de
la bacteria Ames, en el ensayo del linfoma en ratones y en la prueba in vivo de micronlcleos de la médula 6sea en
ratas.

Deterioro de la fertilidad

No se realizaron estudios de fertilidad con la suspensién inyectable de liberacién prolongada de palmitato de
paliperidona de 3 meses.

En un estudio de fertilidad en ratas, la administracién oral de paliperidona aumenté las pérdidas antes y después de
la implantacién y disminuyd ligeramente el nUmero de embriones vivos a dosis de hasta 2,5 mg/kg/dia, una dosis que
es 2 veces mayor que la MRHD de 12 mg en mg/m?. Esta dosis también provocd una leve toxicidad materna, pero no
tuvo ningun efecto sobre el porcentaje de ratas hembra tratadas que quedaron prefiadas. Las pérdidas antes y después
de la implantacién, el nimero de embriones vivos y la toxicidad materna no se vieron afectadas con 0,63 mg/kg/dia,
una dosis que representa la mitad de la MRHD de 12 mg/dia de paliperidona administrada por via oral en mg/m>2. La
fertiidad de las ratas macho no se vio afectada con dosis orales de paliperidona de hasta 2,5 mg/kg/dia, que
representan hasta el doble de la MRHD de 12 mg en mg/m?, aunque no se realizaron estudios de recuento de
espermatozoides ni de viabilidad espermatica con paliperidona.

En un estudio subcrdnico en perros Beagle con risperidona, que se convierte ampliamente en paliperidona en perros
y humanos, todas las dosis probadas de 0,31 a 5,0 mg/kg/dia, es decir, de 0,6 a 10 veces la MRHD de 16 mg en
mg/m?, dieron como resultado una disminucion de la testosterona sérica y una disminucién de la motilidad y la
concentracién de los espermatozoides. Los parametros séricos de testosterona y espermatozoides se recuperaron
parcialmente, pero permanecieron disminuidos en la Gltima observacién dos meses después de interrumpir el
tratamiento.

13.2 Toxicologia y/o farmacologia animal

La toxicidad en el sitio de la inyeccién se evalu6 en cerdos pequefios a los que se les inyectd por via intramuscular la
suspensién inyectable de liberacién prolongada de palmitato de paliperidona de 3 meses en dosis de hasta 819 mg,
lo que equivale a la MRHD. Las reacciones inflamatorias en el sitio de la inyeccidén fueron mayores y mas avanzadas
que las reacciones a la suspensién inyectable de liberacidn prolongada de palmitato de paliperidona de 1 mes. No se
examind la reversibilidad de estos hallazgos.

14 Estudios clinicos

La eficacia de INVEGA TRINZA™ para el tratamiento de la esquizofrenia en pacientes que han recibido un tratamiento
adecuado durante al menos 4 meses con INVEGA SUSTENNA® (suspension inyectable de liberacién prolongada con
palmitato de paliperidona de 1 mes) se evalué en un ensayo de abstinencia aleatorio a largo plazo, doble ciego y
controlado con placebo, disefiado para evaluar el tiempo de recaida en sujetos adultos que cumplian los criterios del
DSM-IV-TR para la esquizofrenia.

Los pacientes pueden entrar en el estudio con sintomas agudos (si han sido tratados previamente con antipsicéticos
orales) o estar clinicamente estables (si son tratados con antipsicéticos inyectables de accidn prolongada [LAI]). Todos
los pacientes que habian recibido previamente antipsicéticos orales recibieron el régimen de inicio de un mes con
palmitato de paliperidona (inyecciones en los deltoides de 234 mg y 156 mg con una semana de diferencia), mientras
que los pacientes que cambiaron de la medicacion de LAl fueron tratados con la suspensién inyectable de liberacién
prolongada de palmitato de paliperidona de liberacién prolongada de 1 mes en lugar de la siguiente inyeccién
programada. Especificamente:

. Para los pacientes que ingresaron al estudio y que ya estaban siendo tratados con la suspension inyectable
de liberacién prolongada de palmitato de paliperidona de 1 mes, su dosificacién se mantuvo sin cambios. Los pacientes
que recibian actualmente la dosis de 39 mg de palmitato de paliperidona de 1 mes no reunian los requisitos para
inscribirse en el estudio.

. Los pacientes que ingresaron al estudio y que estaban siendo tratados con 25 mg, 37,5 mg o 50 mg de
RISPERDAL CONSTA® (inyeccién de risperidona de accion prolongada) pasaron a recibir 78 mg, 117 mg, o 156 mg,
respectivamente, del palmitato de paliperidona de 1 mes administrado en el musculo deltoides.

. Los pacientes que ingresaron al estudio y que estaban siendo tratados con cualquier otro producto para la
LAl cambiaron a 234 mg del palmitato de paliperidona de 1 mes administrado en el mlsculo deltoides.
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Este estudio consistié en los siguientes tres periodos de tratamiento:

. Un periodo abierto de 17 semanas de dosis flexibles con palmitato de paliperidona de 1 mes (primera parte
de una fase de estabilizacién de etiqueta abierta de 29 semanas). Un total de 506 pacientes ingresaron a esta fase
del estudio. La dosificacién del palmitato de paliperidona de 1 mes se individualizé basandose en la respuesta a los
sintomas, la tolerabilidad y el historial farmacolégico previo. Especificamente, la dosis podria ajustarse en las
inyecciones de la semana 5y 9y el sitio de la inyeccidn podria ser deltoides o glateos. La dosis de la semana 13 tenia
que ser la misma que la dosis de la semana 9. Los pacientes tenian que estar clinicamente estables al final de este
periodo antes de recibir INVEGA TRINZA™ en la visita de la semana 17. La estabilidad clinica se defini6 como alcanzar
una puntuacion total de PANSS <70 en la semana 17. La PANSS es una escala de 30 puntos que mide los sintomas
positivos de la esquizofrenia (7 puntos), los sintomas negativos de la esquizofrenia (7 puntos) y la psicopatologia
general (16 puntos), cada uno clasificado en una escala del 1 (ausente) al 7 (extremo); Los puntajes totales de PANSS
varian de 30 a 210.

. Un periodo de tratamiento abierto de 12 semanas con INVEGA TRINZA™ (segunda parte de una fase de
estabilizacién de etiqueta abierta de 29 semanas). Un total de 379 pacientes recibieron una dosis Unica de INVEGA
TRINZA™, que fue un multiplo de 3,5 de la Ultima dosis del palmitato de paliperidona de 1 mes. Los pacientes tenian
que permanecer clinicamente estables antes de entrar en el siguiente periodo (doble ciego). La estabilidad clinica se
definié como la consecucién de una puntuacién total PANSS <70 y puntuaciones < 4 para siete elementos especificos
de la PANSS.

. Un periodo de tratamiento con doble enmascaramiento de duracién variable. Durante este periodo, 305
pacientes estabilizados fueron asignados aleatoriamente 1:1 para continuar el tratamiento con INVEGA TRINZA™ o
placebo hasta la recaida, la retirada temprana, o el final del estudio. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a
la misma dosis de INVEGA TRINZA™ que recibieron durante la fase abierta (es decir, 273 mg, 410 mg, 546 mg u
819 mg) o a un placebo administrado cada 12 semanas. El nimero (%) de pacientes que ingresaron a la modalidad
de doble ciego en cada uno de los niveles de dosis fue de 6 (4 %) para 273 mg, 15 (9 %) para 410 mg, 78 (49 %) para
546 mg y 61 (38 %) para 819 mg.

La variable de eficacia principal fue el tiempo transcurrido hasta la primera recaida. La recaida se predefinié como la
aparicion de uno o mas de los siguientes sintomas: hospitalizacién psiquiatrica, aumento = 25 % (si la puntuacién
basal era = 40) o un aumento de puntos (si la puntuacién basal era < 40) en la puntuacién total de la PANSS en dos
evaluaciones consecutivas, autolesién deliberada, comportamiento violento, ideacién suicida/homicida o una
puntuacién de = 5 (si la puntuacién basal méxima era < 3) o = 6 (si la puntuacién basal méaxima era 4) en dos
evaluaciones consecutivas de los elementos especificos de la PANSS.

Un andlisis provisional planificado previamente mostré que los pacientes tratados con INVEGA TRINZA™ tenian un
tiempo de recaida estadisticamente significativamente mayor en comparacién con el placebo, y el estudio se
interrumpié prematuramente porque se demostrd su eficacia. La razén mas comun de recaida observada en ambos
grupos de tratamiento fue el aumento del valor de la puntuacién total de la PANSS, seguido de la hospitalizacién
psiquiatrica.

El veintitrés por ciento (23 %) de los pacientes del grupo con placebo y el 7,4 % de los pacientes del grupo con INVEGA
TRINZA™ experimentaron una recaida. El tiempo de recaida fue estadisticamente significativamente mayor en los
pacientes asignados aleatoriamente al grupo con INVEGA TRINZA™ que en los pacientes tratados con placebo. En la
figura 4 se muestra un gréafico de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta la recaida por grupo de tratamiento.

Un examen de los subgrupos de poblacion no revelé ninguna diferencia clinicamente significativa en la capacidad de
respuesta en funcién del género, la edad o la raza.
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Figura 4: Grafico de Kaplan-Meier de la proporcidén acumulada de pacientes con recaida® a lo largo del tiempo: analisis provisional.

[
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2 La mediana del tiempo transcurrido hasta la recaida en el grupo con placebo fue de 274 dias. No se pudo estimar la
mediana del tiempo transcurrido hasta la recaida en el grupo con INVEGA TRINZA™ debido al bajo porcentaje (7,4 %)
de sujetos con recaida.

16 Como se suministra/almacena y manipula

INVEGA TRINZA™ esta disponible en forma de suspensién acuosa estéril de liberacion prolongada de color blanco a
blanquecino para inyeccion intramuscular en dosis de 273 mg, 410 mg, 546 mg y 819 mg de palmitato de paliperidona.
El kit contiene una jeringa precargada y 2 agujas de seguridad (una aguja de seguridad de 22G x 1 pulgada de pared
delgada y una aguja de seguridad de 22G x 1% pulgadas de pared delgada).

Kit de palmitato de paliperidona de 273 mg (NDC 50458-606-01)

Kit de palmitato de paliperidona de 410 mg (NDC 50458-607-01)

Kit de palmitato de paliperidona de 546 mg (NDC 50458-608-01)

Kit de palmitato de paliperidona de 819 mg (NDC 50458-609-01)

Almacenamiento y manipulacién

Almacenar a temperatura ambiente de 20 °C a 25 °C (68 °F a 77 °F); se permiten excursiones entre 15°C y 30 °C
(59 °F y 86 °F).

17 Informacién de asesoramiento para pacientes

Indicar al paciente que lea la etiqueta para pacientes aprobada por la FDA (informacién para el paciente).

Sindrome neuroléptico maligno (NMS)

Informar a los pacientes sobre un efecto secundario potencialmente mortal denominado sindrome neuroléptico maligno
(NMS) que se haya notificado en relacién con la administracion de farmacos antipsicéticos. Los pacientes deben
ponerse en contacto con su proveedor de atencién médica o acudir a la sala de emergencias si presentan los
siguientes signos y sintomas del NMS, que incluyen hiperpirexia, rigidez muscular, alteracién del estado mental y
signos de inestabilidad auténoma (pulso o presion arterial irregulares, taquicardia, diaforesis y disritmia cardiaca
[véase Advertencias y precauciones (5.3)].

Discinesia tardia

Informar a los pacientes sobre los signos y sintomas de la discinesia tardia y que se pongan en contacto con su
proveedor de atencion médica si se producen estos movimientos anormales [véase Advertencias y precauciones (5.5)].
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Cambios metabdlicos

Educar a los pacientes sobre el riesgo de cambios metabdlicos, sobre cémo reconocer los sintomas de hiperglucemia
(niveles elevados de azucar en sangre) y diabetes mellitus (p. ej., polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad) y sobre la
necesidad de un control especifico, que incluye la glucosa en sangre, los lipidos y el peso [véase Advertencias y
precauciones (5.6)].

Hipotensién ortostatica

Educar a los pacientes sobre el riesgo de hipotensién ortostatica, especialmente al momento de iniciar el tratamiento,
reiniciarlo o aumentar la dosis [véase Advertencias y precauciones (5.7)].

Leucopenia/Neutropenia

Recomendar a los pacientes con niveles bajos de glébulos blancos preexistentes o con antecedentes de leucopenia
0 neutropenia inducida por farmacos que deben monitorizar su CBC mientras estén tomando INVEGA TRINZA™
[véase Advertencias y precauciones (5.8)].

Hiperprolactinemia

Aconsejar a los pacientes sobre los signos y sintomas de hiperprolactinemia que pueden estar asociados con el uso
créonico de INVEGA TRINZA™. Recomendarles que busquen atencién médica si presentan alguno de los siguientes
sintomas: amenorrea o galactorrea en las mujeres, disfuncién eréctil o ginecomastia en los hombres. [Véase
Advertencias y precauciones (5.9)]

Interferencia con el rendimiento cognitivo y motor

Dado que INVEGA TRINZA™ tiene el potencial de perjudicar el juicio, el pensamiento o las habilidades motoras,
advierta a los pacientes sobre el uso de maquinaria peligrosa, incluidos automéviles, hasta que estén razonablemente
seguros de que el tratamiento con INVEGA TRINZA™ no les afecta negativamente [véase Advertencias y precauciones
(5.10)].

Priapismo

Recomendar a los pacientes sobre la posibilidad de erecciones dolorosas o prolongadas del pene (priapismo). Indicar
al paciente que busque atencién médica inmediata en caso de priapismo [Advertencias y precauciones (5.12)].

Exposicidn al calor y deshidratacién

Aconsejar a los pacientes sobre la importancia de evitar el sobrecalentamiento y la deshidratacion [véase Advertencias
y precauciones (5.14)].

Medicacién concomitante

Recomendar a los pacientes que informen a sus proveedores de atencién médica si estan tomando o planean tomar
algin medicamento recetado o de venta libre, ya que existe el potencial de interacciones [véase Interacciones
farmacolégicas (7)].

Embarazo

Recomendar a las pacientes de que INVEGA TRINZA™ puede provocar sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia
en un neonato y que notifiguen a su proveedor de atencién médica si se quedan embarazadas o tienen la intencién
de quedar embarazadas durante el tratamiento con INVEGA TRINZA™. Recomendar a las pacientes de que existe un
registro de embarazos que monitoriza los resultados del embarazo en las mujeres expuestas a INVEGA TRINZA
durante el embarazo [véase Uso en poblaciones especificas (8.1)].

Suspension inyectable de liberacion prolongada INVEGA TRINZA™ (palmitato de paliperidona)

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

Producto de Irlanda
Fabricado por:

Janssen Pharmaceutica N.V.
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Beerse, Bélgica

Fabricado para:

Janssen Pharmaceuticals, Inc.
Titusville, NJ 08560

© Janssen Pharmaceuticals, Inc. 2015

INFORMACION PARA EL PACIENTE
INVEGA TRINZA™ (in-VAY-guh TRIN-zuh)
(palmitato de paliperidona)
Suspensién inyectable de liberacién prolongada

¢ Cudl es la informacién mas importante que debo conocer sobre INVEGA TRINZA™?

INVEGA TRINZA™ puede provocar efectos secundarios graves, que incluyen:

* Mayor riesgo de muerte en personas mayores que estan confundidas, tienen pérdida de memoria y han
perdido el contacto con la realidad (psicosis relacionada con demencia). INVEGA TRINZA™ no se utiliza
para tratar la psicosis relacionada con demencia.

° ¢ Qué es INVEGA TRINZA TM?

INVEGA TRINZA™ es un medicamento recetado que un profesional de la salud administra mediante inyeccion y se
utiliza para tratar la esquizofrenia.

INVEGA TRINZA™ se utiliza en personas que han sido tratadas con inyecciones de INVEGA SUSTENNA® 1 vez al
mes durante al menos 4 meses.

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

¢ Quién no debe recibir INVEGA TRINZA™?

No reciba INVEGA TRINZA™ si:

* es alérgico al palmitato de paliperidona, a la risperidona o a cualquiera de los ingredientes de INVEGA
TRINZA™.,
Véase el final de este prospecto de Informacién para el paciente para obtener una lista completa de los
ingredientes de INVEGA TRINZA™.

¢ Qué debo decirle a mi proveedor de atencion médica antes de recibir INVEGA TRINZAT™?

IAntes de recibir INVEGA TRINZA™! informe a su proveedor de atencion médica sobre todas sus afecciones
médicas, incluso si:

* ha tenido el sindrome neuroléptico maligno (NMS)

» tiene o ha tenido problemas cardiacos, que incluyen un ataque cardiaco, insuficiencia cardiaca, ritmo cardiaco
anormal, o sindrome de QT largo

tiene o ha tenido niveles bajos de potasio 0 magnesio en la sangre

tiene o ha tenido movimientos incontrolados de la lengua, la cara, la boca o la mandibula (discinesia tardia)
tiene o ha tenido problemas de rifién o higado

tiene diabetes o tiene antecedentes familiares de diabetes

ha tenido un recuento bajo de glébulos blancos

ha tenido problemas de mareo o desmayo o esté recibiendo tratamiento para la presién arterial alta

tiene o ha tenido convulsiones o epilepsia

tiene cualquier otra afeccién médica

- esta embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si INVEGA TRINZA™ puede dafiar al feto.

o Siqueda embarazada mientras esta tomando INVEGA TRINZA™ hable con su proveedor de atencidn
médica sobre la posibilidad de registrarse en National Pregnancy Registry for Atypical Antipsychotics
(Registro nacional de antipsicéticos atipicos de embarazo). Puede registrarse llamando al - 1-866-961-2388 o
visitando http://womensmentalhealth.org/clinical-and-research-programs/pregnancyregistry/

0 Los bebés nacidos de mujeres tratadas con INVEGA TRINZA™ pueden presentar sintomas de abstinencia u
otros sintomas, tales como temblores, espasmos musculares, movimientos anormales de brazos y piernas y
espasmos oculares.

- esta amamantando o planea amamantar. INVEGA TRINZA™ puede pasar a la leche materna y dafiar al bebé.
Usted y su proveedor de atencién médica deben decidir si recibira INVEGA

TRINZA™ o amamantara. No debe hacer ambas cosas.

Informe a su proveedor de atencién médica sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los medicamentos
recetados y de venta libre, las vitaminas y los suplementos a base de hierbas.

Conozca los medicamentos que toma. Lleve una lista de ellos para mostrarsela a su proveedor de atencién médica
o farmacéutico cuando le den un medicamento nuevo.

¢ Como recibiré INVEGA TRINZA™?

* Siga su programa de tratamiento con INVEGA TRINZATM exactamente como se lo indique su proveedor de
atencién médica.

* Su proveedor de atencién médica le dird la cantidad de INVEGA TRINZA™ que recibirad y cuando la recibira.
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- INVEGA TRINZA™ se administra mediante una inyeccion por parte de su proveedor de atencion médica en el
musculo (por via intramuscular) del brazo o de los glUteos, 1 vez cada 3 meses.

¢ Qué debo evitar mientras recibo INVEGA TRINZA™?

* INVEGA TRINZA™ puede afectar a su capacidad para tomar decisiones, pensar con claridad o reaccionar con
rapidez. No conduzca, maneje maquinaria pesada ni realice otras actividades peligrosas hasta que sepa cémo le
afecta INVEGA TRINZA™.

- Evite sobrecalentarse o deshidratarse.

¢ Cudles son los posibles efectos secundarios de INVEGA TRINZA™?

INVEGA TRINZA™ puede provocar efectos secundarios graves, incluidos:

« Consulte “4Cual es la informacién mas importante que debo conocer sobre INVEGA TRINZA T™7?>

* Accidente cerebrovascular en personas de edad avanzada (problemas cerebrovasculares) que puede
provocar la muerte

* Sindrome neuroléptico maligno (NMS). EI NMS es un problema poco frecuente pero muy grave que puede
ocurrir en personas que reciben INVEGA TRINZA™. E| NMS puede causar la muerte y debe tratarse en un
hospital.

Llame a su proveedor de atencién médica de inmediato si se enferma gravemente y presenta alguno de estos
sintomas:

fiebre alta

rigidez muscular grave

confusién

pérdida del conocimiento

cambios en la respiracién, los latidos del corazdn y la presion arterial

* problemas con los latidos del corazén. Estos problemas cardiacos pueden causar la muerte. Llame a su
proveedor de atencién médica de inmediato si tiene alguno de estos sintomas:

o desmayarse o sentir que se va a desmayar
0 mareos
0 sensacién de que su corazén late con fuerza o le faltan latidos

* movimientos incontrolados de la lengua, la cara, la boca o la mandibula (discinesia tardia)

* cambios metabélicos. Los cambios metabdlicos pueden incluir niveles elevados de azucar en sangre
(hiperglucemia), diabetes mellitus y cambios en los niveles de grasa en la sangre (dislipidemia) y aumento de
peso,

* presién arterial baja y desmayos

* cambios en el recuento de células sanguineas

- niveles elevados de prolactina en la sangre (hiperprolactinemia). INVEGA TRINZ™ puede provocar un
aumento de los niveles sanguineos de una hormona llamada prolactina (hiperprolactinemia), lo que puede
provocar efectos secundarios como falta de periodos menstruales, pérdida de leche de las mamas, desarrollo de
las mamas en los hombres o problemas de ereccién,

O OO0 O0O0

* problemas para pensar con claridad y mover el cuerpo

* convulsiones

> dificultad para tragar que puede provocar la entrada de alimentos o liquidos a los pulmones

» ereccion prolongada o dolorosa que dura mas de 4 horas, llame a su proveedor de atencién médica o vaya a
la sala de emergencias mas cercana de inmediato si tiene una ereccién que dura mas de 4 horas.

* problemas con el control de la temperatura corporal, especialmente cuando hace mucho ejercicio o
dedica tiempo a hacer cosas que lo calientan, es importante que beba agua para evitar la deshidratacién,

Los efectos secundarios mas frecuentes de INVEGA TRINZA™ incluyen: reacciones en el sitio de la inyeccion,
aumento de peso, dolor de cabeza, infecciones del tracto respiratorio superior, sensacién de inquietud o dificultad
para permanecer sentado, movimientos lentos, temblores, rigidez y caminar arrastrandose.

Informe a su proveedor de atencién médica si tiene algun efecto secundario que le moleste o no desaparezca.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de INVEGA TRINZA™. Para obtener mas informacion, consulte
@ su proveedor de atencién médica o farmacéutico.

Llame a su médico para obtener asesoramiento médico acerca de los efectos secundarios. Puede denunciar los
efectos secundarios a la FDA al 1-800-FDA-1088.

Informacion general sobre el uso seguro y eficaz de INVEGA TRINZA™,

Los medicamentos a veces se recetan para fines distintos a los que figuran en un prospecto de Informacién para el
paciente. No utilice INVEGA TRINZA™ para tratar una afeccion para la que no haya sido recetado. No administre
INVEGA TRINZA™ a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted. Puede hacerles dafio. Puede
pedirle a su farmacéutico o proveedor de atencidén médica informacion sobre INVEGA TRINZA™ que esta escrita
para profesionales de la salud.

Este prospecto de Informacién para el paciente resume la informacién mas importante sobre INVEGA TRINZA™. Si
desea obtener mas informacién, hable con su proveedor de atencién médica.

Puede pedirle a su proveedor de atencién médica o farmacéutico mas informacién escrita para profesionales de la
salud. Para obtener més informacién, visite www.invegatrinzahcp.com o llame al 1-800-526-7736.

¢ Cudles son los ingredientes de INVEGA TRINZA ™2
Principio activo: palmitato de paliperidona
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Ingredientes inactivos: polisorbato 20, polietilenglicol 4000, acido citrico monohidratado, dihidrogenofosfato de
sodio monohidratado, hidréxido de sodio, y agua para inyeccién

Fabricado por: Janssen Pharmaceuticals, Inc. Titusville, NJ 08560

©Janssen Pharmaceduticals, Inc 2015
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REIVINDICACIONES

Un dispositivo para entrenar a los usuarios a mezclar apropiadamente componentes farmacéuticos,
comprendiendo el dispositivo:

un alojamiento que se extiende a lo largo de un

eje longitudinal;

una fuente (151) de alimentacién dispuesta en el

alojamiento;

un microcontrolador (154) dispuesto en el alojamiento y alimentado eléctricamente por la fuente
(151) de alimentacién;

un dispositivo (155) de notificacidén al usuario; y

un acelerémetro (150) dispuesto en el alojamiento y conectado eléctricamente al microcontrolador
(154) de modo que el microcontrolador (154) esté configurado para detectar un movimiento y
orientacién del alojamiento e indicar, a través del dispositivo (155) de notificacién al usuario, si el
movimiento u orientacién del alojamiento que se agita durante uno de una administracién de
farmacos o un evento de entrenamiento es suficiente con respecto a los umbrales predeterminados,
que incluyen la magnitud de la fuerza aplicada durante la agitacién, la orientacién del alojamiento y
la duracién de tal agitacién y en donde

el microcontrolador (154) esta configurado para detectar si el nivel de vigor de agitacién se ha
reducido a un nivel por debajo del umbral preestablecido, y para entrar en un modo de pausa que
permite al usuario reiniciar la agitacién durante uno de una administracién de farmacos o un evento
de entrenamiento.

Un método para orientar a un usuario sobre una técnica adecuada de mezcla de fArmacos con un dispositivo
de entrenamiento o un dispositivo para mezclar y ayudar a la administracién del farmaco, que incluye:

un alojamiento que se extiende a lo largo de un eje longitudinal;

una fuente (151) de alimentacién dispuesta en el alojamiento;

un microcontrolador (154) dispuesto en el alojamiento y alimentado eléctricamente por la fuente
(151) de alimentacién;

un dispositivo (155) de notificacidén al usuario; y

un acelerémetro (150) dispuesto en el alojamiento y conectado eléctricamente al microcontrolador
(154) para detectar el movimiento y la orientacién de tal movimiento,

comprendiendo el método los pasos de:

determinar a partir del acelerémetro (150), si la magnitud del movimiento y orientacion del
alojamiento son suficientes con respecto a los umbrales predeterminados, que incluyen la
magnitud de la fuerza aplicada durante la agitacién, la orientacién del alojamiento y la
duracién de tal agitacion; y

anunciar a través del dispositivo (155) de notificacién al usuario si el movimiento u
orientacién del alojamiento que se agita durante uno de una administracién de farmacos o
un evento de entrenamiento cumple con los umbrales predeterminados, y en donde

el microcontrolador (154) esta configurado para detectar si el nivel de vigor de agitacion se
ha reducido a un nivel por debajo del umbral preestablecido, y para entrar en un modo de
pausa que permite al usuario reiniciar la agitacién durante uno de una administracién de
farmacos o un evento de entrenamiento.

El dispositivo de la reivindicacién 1 o el método de la reivindicaciéon 2, en donde el microcontrolador (154)
esta configurado para detectar cuando la agitacion del alojamiento ha terminado prematuramente y para
entrar en un modo de pausa para permitir al usuario reiniciar la agitacién durante uno de una administracién
de farmacos o un evento de entrenamiento.

El dispositivo de la reivindicacién 1 o el método de la reivindicacién 2, en donde el dispositivo incluye ademas
un interruptor (153) de inicio conectado eléctricamente al microcontrolador (154).

El dispositivo de la reivindicacién 1 o el método de la reivindicacién 2, en el que el acelerémetro (150)
comprende un acelerémetro de 3 ejes.

El dispositivo de la reivindicacion 1 o el método de la reivindicacién 2, en el que el acelerémetro (150) esta
configurado para activar el microcontrolador (154) al detectar movimientos del alojamiento durante uno de
una administraciéon de farmacos o un evento de entrenamiento.

El dispositivo de la reivindicacién 1 o el método de la reivindicacién 2, en el que el microcontrolador (154)
esta configurado para establecer un temporizador y determinar cuadndo ha transcurrido un tiempo méximo
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permitido después de agitar el alojamiento para advertir al usuario que agite nuevamente el dispositivo
durante uno de una administracién de farmacos o un evento de entrenamiento.

El dispositivo de la reivindicaciéon 1 o el método de la reivindicacién 2, en el que el alojamiento comprende un
elemento (103) de cilindro de la jeringa con un reborde (100) para los dedos y un extremo y una punta (104)
de cilindro separados a lo largo del eje longitudinal.

El dispositivo de la reivindicaciéon 1 o el método de la reivindicacién 2, en el que el alojamiento comprende un
cuerpo (109) con una ranura (111) dimensionada para aceptar un cilindro (107) de la jeringa o un vial.

El dispositivo de la reivindicacién 1 o0 el método de la reivindicacién 2, en el que el alojamiento comprende un
alojamiento provisto de un compartimento y una tapa para recibir una jeringa completa.

El dispositivo de la reivindicacién 1 o0 el método de la reivindicacién 2, en el que el alojamiento comprende un
cuerpo alargado de aproximadamente la misma longitud que un cilindro de la jeringa, de tal modo que se
inserta una jeringa en un orificio de recepcién de jeringa en el cuerpo y se retiene mediante la fuerza de
compresién aplicada por los elementos en forma de dedo entre un reborde para los dedos de la jeringa y una
base del cuerpo.

El dispositivo de la reivindicacién 1 o0 el método de la reivindicacién 2, en el que el alojamiento comprende un
cuerpo (127) con una ranura (128) de recepcién de la jeringa dimensionada para aceptar un cilindro de la
jeringa.

El dispositivo de la reivindicacién 1 o0 el método de la reivindicacién 2, en el que el alojamiento comprende un
cuerpo similar a un disco con un orificio de aceptacion de la jeringa de modo que, al utilizarlo, se inserta una
jeringa en el orificio de aceptacién de la jeringa y se mantiene en su lugar con el pulgar de un usuario en un
agarre para el pulgar en la parte inferior.
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1040. Realizacion del entrenador por imitacion, reemplazo del émbolo
101, Reborde para los dedos

102, Ventana de retroalimentacioén de emision de luz
103, Cilindro

104. Punta de cilindro

105. Varilla del émbolo de la jeringa

106. Tope trasero de la jeringa

107. Cilindro de la jeringa

108. Tope de goma

109, Cuerpo de realizacion de accesorio de cilindro
110, Ventana de retroalimentacion de emision de luz
111, Ranura de amortiguacion de la jeringa

112. Inmersion del muelle de retencion de la jeringa
113. Tapa de caja

114, Cuerpo de la caja

115, Revestimiento de la caja

116. Bisagra de la caja

117. Jeringa

118. Clip de muelle

119, Pancl de emision de luz

120, Cierre de tapa

121. Cuerpo alargado

122 Banda de emision de luz

123, Orificio de recepcion de la jeringa

124, Base del cuerpo

125, Ranura de aceptacion de la jeringa

126. Panel de luces

127. Cuerpo

128. Orificio de aceptacion de la jeringa

129, Banda de emision de luz

130. Agarre para pulgar

131 Agarre para dedo

132. Agarre para pulgar

133, Ventana de emision de luz

134. Cuerpo
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Cuerpo

Envase en bandeja de blister
Jeringa

Clips de interferencia lateral
Ranura para jeringa

Banda de emision de luz
Dispositivo unido a la bandeja de blister
Bandeja de blister

Pelicula de la bandeja de blister
Jeringa

Inmersiones de retorno

Tira de emision de luz
Cuerpo del dispositivo

Base de la caja

Parte superior de la caja
Acelerémetro de 3 ejes
Bateria

Pestillo de bateria
Interruptor de inicio
Microcontrolador
Notificacion al usuario
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