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palmitato de paliperidona
Medicamento genérico, Lei n®. 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Suspensao injetavel de liberagdo prolongada de palmitato de paliperidona em seringas preenchidas.

Seringa preenchida de 0,5 mL com 50 mg/0,5 mL, em embalagem com 1 unidade.
Seringa preenchida de 0,75 mL com 75 mg/0,75 mL, em embalagem com 1 unidade.
Seringa preenchida de 1,0 mL com 100 mg/1,0 mL, em embalagem com 1 unidade.
Seringa preenchida de 1,5 mL com 150 mg/1,5 mL, em embalagem com 1 unidade.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada seringa preenchida contém 50 mg, 75 mg, 100 mg ou 150 mg de paliperidona (presente sob a forma de 78 mg, 117 mg, 156 mg
ou 234 mg de palmitato de paliperidona, respectivamente).

Excipientes: polissorbato 20, macrogol, acido citrico monoidratado, fosfato de soédio dibasico, fosfato de sddio monobasico
monoidratado, hidroxido de sodio, agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

O palmitato de paliperidona ¢ indicado para o tratamento da esquizofrenia e para a prevengdo da recorréncia dos sintomas da
esquizofrenia.

O palmitato de paliperidona ¢ indicado para o tratamento do transtorno esquizoafetivo em monoterapia e como um adjuvante aos
estabilizadores de humor ou antidepressivos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Esquizofrenia

A eficacia do palmitato de paliperidona no tratamento agudo da esquizofrenia foi avaliada em quatro estudos de curto prazo (um de
9 semanas e trés de 13 semanas de duracéo), duplo-cegos, randomizados, controlados por placebo e de dose fixa de pacientes adultos
hospitalizados com recorréncia aguda que atenderam aos critérios de DSM-IV para esquizofrenia. As doses fixas do palmitato de
paliperidona nesses estudos foram administradas nos dias 1, 8 e 36 no estudo de 9 semanas de duragdo e, também, no dia 64 dos
estudos de 13 semanas, ou seja, em intervalo semanal para as duas doses iniciais e, depois, a cada 4 semanas para manutengao.

A eficacia foi avaliada utilizando a Escala das Sindromes Positiva e Negativa (PANSS), um inventario com multiplos itens validado
composto de cinco fatores para avaliar os sintomas positivos, sintomas negativos, pensamentos desorganizados, hostilidade/excitagéo
descontrolada e ansiedade/depressdo. O funcionamento foi avaliado utilizando a Escala de Performance Social e Pessoal (PSP). A
PSP ¢ uma escala validada em que se mede o funcionamento pessoal e social nos dominios de atividades socialmente uteis: trabalho
e estudo, relacionamentos pessoais e sociais, cuidado pessoal e comportamentos perturbado e agressivo. A severidade do ndo-
funcionamento nos dominios social, pessoal e de cuidado pessoal ¢ medida pelo nivel de dificuldade (ausente, leve, manifesto,
marcante, severo) na realizagdo dessas atividades com e sem a ajuda de outras pessoas. Da mesma forma, a severidade do ndo-
funcionamento em comportamentos agressivos ¢ medida pela presenca ou auséncia de comportamentos agressivos (por exemplo,
grosseria, insultar os outros em publico, quebrar objetos, ameacas verbais, agressdo fisica) e frequéncia de ocorréncia desses
comportamentos.

Em um estudo de 13 semanas de duragdo (n=636) que comparou trés doses fixas de palmitato de paliperidona (injecdo deltoide
inicial de 150 mg seguida de 3 doses gluteas ou deltoides de 25 mg/4 semanas, 100 mg/4 semanas ou 150 mg/4 semanas) ao placebo,
todas as trés doses de palmitato de paliperidona foram superiores ao placebo na melhora da pontuagéo total na PANSS. Nesse
estudo, tanto o grupo de tratamento da dose de 100 mg/4 semanas como o grupo da dose de 150 mg/4 semanas, mas ndo o da dose de
25 mg/4 semanas, demonstraram superioridade estatistica em relagdo ao placebo na pontuagio da PSP. Esses resultados confirmam a
eficacia durante todo o tratamento e a melhora na PANSS, e foi observada ja no dia 4 com separagdo significativa em relagdo ao
placebo nos grupos tratados com 25 mg ¢ 150 mg de palmitato de paliperidona no dia 8.

Em outro estudo de 13 semanas de duragio (n=349) que comparou trés doses fixas de palmitato de paliperidona (50 mg/4 semanas,
100 mg/4 semanas e 150 mg/4 semanas) ao placebo, apenas a dose de 100 mg/4 semanas de palmitato de paliperidona foi superior
ao placebo na melhora da pontuagio total da PANSS. Nesse estudo, tanto a dose de 50 mg/4 semanas como a de 100 mg/4 semanas
doses foram superiores ao placebo na melhora da pontuacdo da PSP. Apesar de a dose de 150 mg ter sido incluida nesse estudo, houve
numero insuficiente de pacientes que receberam essa dose para permitir conclusdes definitivas a respeito da eficacia dessa dose.

No terceiro estudo de 13 semanas de durag@o (n=513) que comparou trés doses fixas de palmitato de paliperidona (25 mg/4 semanas,
50 mg/4 semanas e 100 mg/4 semanas) ao placebo, todas as trés doses de palmitato de paliperidona foram superiores ao placebo na
melhora da pontuagao total da PANSS. Nesse estudo, nenhum dos grupos de dose da paliperidona atingiu significancia estatistica em
comparagao ao placebo na pontuacdo da PSP.

No estudo de 9 semanas de duragdo (n=197) que comparou duas doses fixas de palmitato de paliperidona (50 mg/4 semanas e 100
mg/4 semanas) ao placebo, ambas as doses do palmitato de paliperidona foram superiores ao placebo na melhora da pontuagao total
da PANSS.
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A eficacia do palmitato de paliperidona na manuteng@o do controle de sintomas e atrasar o tempo até a recaida da esquizofrenia foi
estabelecida em um estudo de prazo mais longo, duplo-cego, controlado por placebo e de dose flexivel envolvendo 849 pacientes
adultos que atenderam aos critérios de DSM-IV para esquizofrenia. Esse estudo incluiu um tratamento agudo em regime aberto de 33
semanas de dura¢do, uma fase de estabilizagdo, uma fase randomizada e controlada por placebo para observacgao de recorréncia e um
periodo de extensdo em regime aberto de 52 semanas. Neste estudo, as doses de palmitato de paliperidona incluiram 25, 50, 75 ¢
100 mg administrados mensalmente; a dose de 75 mg foi permitida apenas na extensdo em regime aberto de 52 semanas. Os sujeitos
receberam inicialmente doses flexiveis (25-100 mg) de palmitato de paliperidona durante um periodo de transi¢ao de 9 semanas. A
fim de entrar no periodo de 24 semanas de manutengao, os sujeitos foram requeridos a ter uma pontuagdo PANSS < 75. Ajuste de
dose so foram permitidos nas primeiras 12 semanas do periodo de manuteng@o. Durante a fase duplo-cega de duragdo variavel, os
pacientes foram randomizados para a mesma dose de palmitato de paliperidona (duracdo mediana de 171 dias [intervalo de 1 dia -
407 dias]) que receberam durante a fase de estabilizag@o, administrada a cada 4 semanas, ou para o placebo (duragdo mediana de 105
dias [intervalo de 8 dias - 441 dias]). No total, 410 pacientes estabilizados foram randomizados para receber o palmitato de
paliperidona ou o placebo até apresentarem uma recorréncia dos sintomas de esquizofrenia. A recorréncia foi pré- definida como o
tempo para o primeiro aparecimento de um ou mais dos seguintes: hospitaliza¢do psiquidtrica, aumento > 25% (se a pontuagdo na
fase basal foi > 40) ou aumento de 10 pontos (se a pontuagdo na fase basal foi <40) na pontuagdo total da PANSS em duas avaliagdes
consecutivas, auto mutilagdo deliberada, comportamento violento, ideagao suicida/homicida ou pontuagdo > 5 (se a pontuagdo maxima
na linha de base foi < 3) ou > 6 (se a pontuacdo maxima na linha de base foi de 4) em duas avalia¢des consecutivas dos itens P1
(delirios), P2 (desorganizagdo conceitual), P3 (comportamento alucinatorio), P6 (desconfianga/perseguicdo), P7 (hostilidade) ou G8
(falta de cooperagdo) individuais da PANSS. A variavel primaria de eficacia foi o tempo para recorréncia. Uma andlise preliminar
pré-planejada (apds a ocorréncia de 68 eventos de recorréncia) demonstrou um tempo para recorréncia significativamente mais longa
nos pacientes tratados com o palmitato de paliperidona em comparacdo ao placebo (figura 1) e o estudo foi interrompido
precocemente porque a manutengdo da eficacia foi demonstrada.

Figura 1: Grafico Kaplan-Meier de Tempo para Recorréncia - Analise Interina (Conjunto de analise de intencio de tratar)
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Dia desde a randomizacio

O resultado da analise com base nos dados finais, incluindo todos os dados até a data de término do estudo, foi consistente com o da
analise de eficacia primaria baseada nos dados provisorios.

O exame de subgrupos de populago ndo revelou nenhuma diferenga clinicamente significativa de responsividade com base no sexo,
na idade ou na raga.

A eficacia de palmitato de paliperidona retardando o tempo até a falha de tratamento em comparagdo com os medicamentos
antipsicoticos orais selecionados foi estabelecida em um estudo de longo prazo, randomizado e de dose flexivel em pacientes com
esquizofrenia e historia de encarceramento. Os pacientes foram selecionados por até 14 dias, seguidos por uma fase de tratamento de
15 meses durante a qual foram observados por falha no tratamento. O desfecho primario foi o tempo até a primeira falha no tratamento.
A falha do tratamento foi definida como: prisdo e/ou encarceramento; hospitalizagdo psiquiatrica; descontinuagdo do tratamento
antipsicotico por seguranga ou tolerabilidade; suplementagdo de tratamento com outro antipsicotico devido a eficacia inadequada;
necessidade de aumentar o nivel de servigos psiquiatricos para prevenir uma hospitalizagdo psiquiatrica iminente; descontinuagéo do
tratamento antipsicotico devido a eficacia inadequada; ou suicidio. Um total de 444 sujeitos foram distribuidos aleatoriamente para
palmitato de paliperidona (N = 226, dose mediana de 156 mg) ou um de até sete medicamentos antipsicoticos orais pré-
especificados, de dose flexivel, comumente prescritos (N = 218, aripiprazol, haloperidol, olanzapina, paliperidona, perfenazina,
quetiapina ou risperidona). A escolha da medicagdo antipsicdtica oral foi determinada como apropriada para o paciente pelo
investigador. Um tempo estatisticamente significantemente maior para a primeira falha do tratamento foi observado para palmitato
de paliperidona em comparagao com medicamentos antipsicéticos orais. O tempo mediano para a falha do tratamento foi de 416 dias
e 226 dias para palmitato de paliperidona e medicamentos antipsicoticos, respectivamente. Um plano de tempo de Kaplan-Meier
para a primeira falha no tratamento ¢ mostrado na Figura 2. As frequéncias dos primeiros eventos de falha de tratamento por tipo sdo
mostradas na Tabela 1. O tempo para primeira prisdo e/ou encarceramento ou internagdo psiquiatrica também foi estatisticamente
significantemente maior para o grupo palmitato de paliperidona em comparacdo com o grupo antipsicético oral.
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Figura 2: Plano de tempo de Kaplan-Meier Plot of Time para a primeira falha no tratamento
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* Tempo mediano para a primeira falha no tratamento: 416 dias com palmitato de paliperidona; 226 dias com antipsicéticos orais.

Tabela 1: Componentes do Desfecho Composto

Tivo de event Invega Sustenna® Antipsicoticos orais Hazard Ratio®
1po de evento N=126 N=218 [CT 959]
frequéncia (%) frequéncia (%)
Primeiras falhas no tratamento 90 (39.8%) 117 (33.7%% 0.70
[0.53, 0.82]
Componentes da Primeira falha no tratamento
Eventos
" Pnsdo e'ou encarceramento 48 (21.2%) a4 (28.4%%)
*  Hospitalizagio paiquistrica 18 (8.0%0) 26 (11.9%)
*  Descontinuago do tratamento antipsicotico por ar i
sepuranga ou tolerabilidade 15 (66%) §G.7%
= Tratamento de suplementagdo com outro . o
antipsicotico por causa da eficacia inadequada 322%) 6289
. MNeceszidade de aumentar o nivel de servigds
psiquidtricos para prevenir uma hospitalizagio 3(13%) 4 (1.8%)
psiquidirica iminente
*  Descontinuago do tratamento antipsicotico . o
devido & eficiein inndequada 1(04%) 9 (4.1%)
=  Suicidio 0 ]
Prisdo e/ou encarceramento ou eventos de hospitalizacio 76 (33.6%) 98 (45.0%) 0.70
psiguidtrica, independentemente de serem primeiros [0.32, 0.54]
eventos®

* Hazard ratio de palmitato de paliperidona para antipsicéticos orais com base no modelo de regressdo de Cox para analise de tempo
ao evento.

Observe que a relagdo de risco ndo aparece constante ao longo do teste.

®Qs resultados de analise, que incorporaram eventos relevantes coletados apds a descontinuagio para aqueles que descontinuaram,
foram consistentes com os resultados de analise pré-especificada deste desfecho secundario.

Transtorno esquizoafetivo
A eficacia de palmitato de paliperidona no tratamento de pacientes com transtorno esquizoafetivo foi estabelecida em um estudo de
longo prazo, duplo-cego, controlado por placebo, de dose flexivel para a prevencao de recorréncia, envolvendo adultos que atenderam
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aos critérios do DSM-IV para transtorno esquizoafetivo, conforme demonstrado por meio da Entrevista Clinica Estruturada
(Structured Clinical Interview) para Transtornos do DSM-IV. A populacdo incluiu pacientes com tipos bipolar e depressivo do
transtorno esquizoafetivo. Os pacientes receberam palmitato de paliperidona em monoterapia ou como adjuvante as doses estaveis
de antidepressivos ou estabilizadores de humor.

O estudo incluiu um periodo de inclus@o de 13 semanas aberto, de dose flexivel (palmitato de paliperidona 50 mg, 75 mg, 100 mg
ou 150 mg) que envolveu um total de 667 pacientes que tinham: 1) exacerbagéo aguda de sintomas psicoticos; 2) pontuagao >4 em >
3 na escala PANSS nos itens de delirios, desorganizacdo conceitual, comportamento alucinatorio, excitagao,
persecutoriedade/suspeita, hostilidade, falta de cooperacdo, tensdo e controle de impulso ruim; e 3) sintomas de humor proeminentes
> 16 na Escala de Mania de Young (Young Mania Rating Scale)(YMRS) e/ou Escala de Avaliagdo de Depressdo de Hamilton, versao
de 21 itens (HAM-D-21). Os pacientes tinham 19 a 66 anos (média de 39,5 anos) e 53,5% eram homens. As pontuagdes médias para
inclusdo na fase aberta na escala PANSS total foi de 85,5 (faixa de 42 a 128), HAM-D-21 foi 20,4 (faixa de 3 a 43), YMRS foi 18,6
(faixa de 0 a 50) e Clinical Global Impression-Severity para Transtorno Esquizoafetivo (CGI-S-SCA) foi 4,4 (faixa de 2 a 6).

Apbs 13 semanas de fase aberta de tratamento com dose flexivel de palmitato de paliperidona, 432 pacientes atenderam aos critérios
de estabilizag¢do (Pontuagdo total na PANSS <70, YMRS <12, HAM-D-21 < 12) e continuaram em um periodo aberto de estabiliza¢do
de 12 semanas em dose fixa.

Um total de 334 pacientes que atingiram o critério de estabilizagdo para 12 semanas consecutivas foram randomizados (1:1) para
continuar com a mesma dose de palmitato de paliperidona ou placebo em um periodo duplo-cego de 15 meses de prevengdo de
recorréncia. Para 164 pacientes que foram randomizados para palmitato de paliperidona, a distribui¢do de dose foi 50 mg (4,9%),
75 mg (9,8%), 100 mg (47,0%) e 150 mg (38,4%). A variavel primaria de eficacia foi o tempo até a recorréncia. A recorréncia foi
definida como a primeira ocorréncia de um ou mais dos seguintes eventos: 1) hospitalizagdo psiquiatrica; 2) intervengao utilizada para
evitar hospitalizagdo; 3) autolesdo clinicamente significativa, ideagdo suicida ou homicida ou comportamento violento; 4) uma
pontuagdo > 6 (se a pontuagao era <4 no momento da randomizagéo) de qualquer item individual da PANSS: delirios, desorganizagao
conceitual, comportamento alucinatorio, excitagdo, persecutoriedade/suspeita, hostilidade, falta de cooperagao, ou controle de impulso
ruim; 5) em duas avaliagdes consecutivas dentro de 7 dias: > 25% de aumento (se a pontuagéo na randomizagdo era > 45) ou > 10
pontos de aumento (se a pontuagdo na randomizagao era <45) na pontuagao total PANSS; uma pontuagdo > 5 (se qualquer pontuagao
era < 3 na randomizagdo) para qualquer um dos itens PANSS individuais: delirios, desorganizacdo conceitual, comportamento
alucinatorio, excita¢do, persecutoriedade/suspeita, hostilidade, falta de cooperagéo, ou controle de impulso ruim; um aumento > 2
pontos [se a pontuagdo era 1 (sem doenga) a 3 (levemente doente) na randomizagdo] ou aumento > 1 ponto [se a pontuacdo era > 4
(moderadamente doente ou piora) na randomizagdo] na pontuagdo global da escala CGI-S-SCA.

A manutencdo da eficacia também foi avaliada usando a escala Performance Social e Pessoal (Personal and Social Performance)
(PSP). A PSP ¢ uma escala validada, avaliada pelo médico, que mede as fungdes pessoais e sociais nos dominios de atividades
socialmente uteis (por exemplo, trabalhar e estudar), relagdes pessoais e sociais, autoestima e comportamentos agressivos e
perturbados.

Houve diferenga significativa no tempo para recorréncia (valor de p < 0,001) entre os grupos de tratamento a favor de palmitato de
paliperidona.

A Figura 3 apresenta um grafico da curva Kaplan-Meier do tempo para recorréncia. A porcentagem de pacientes que atingiram critério
de recorréncia foi estatistica e significativamente menor em pacientes do grupo palmitato de paliperidona (15,2%) do que em
pacientes do grupo placebo (33,5%). O risco (hazard) para a recorréncia dos sintomas esquizoafetivos nos pacientes tratados com
placebo foi 2,49 vezes o observado os pacientes tratados com palmitato de paliperidona.

Figura 3: Grifico de Curva Kaplan-Meier do Tempo para Recorréncia
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A Tabela 2 resume as taxas de recorréncia e o risco de recorréncia para a populagdo global, analises de subgrupo (grupos de
tratamento em monoterapia ou adjuvante), recorréncia com sintomas psicoticos e recorréncia com sintomas no humor. A anélise de
subgrupo dos pacientes demonstrou que o risco de recorréncia era 3,38 ou 2,03 vezes maior no grupo placebo em monoterapia ou
em tratamento com antidepressivos ou estabilizadores de humor adjuvantes, respectivamente. Adicionalmente, a recorréncia de
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sintomas psicoticos e sintomas de humor (maniaco, depressivo ou misto) foram avaliados posteriormente. O risco de recorréncia
devido aos sintomas psicoticos, maniacos e sintomas de humor depressivos foram significativamente maiores em pacientes no grupo
placebo do que nos pacientes que continuaram o tratamento com palmitato de paliperidona.

Tabela 2: Resumo das Taxas de Recorréncia e Risco de Recorréncia (Hazard Ratio)

Nimero (porcentagem) de pacientes Risco de IC 95% de
que tiveram recorréncia Recorréncia Risco de ralor d
(Placebo vs. Invega Recorréncia’ alor Qe
Placebo Invega Sustenna® Sustenna®)’
N=1T70 N=164
Todos os pacientes 57(33,5%) 25 (15.2%) 249 (1,55:3.99) 0,001
Subgrupo em monoterapia n=73 n=7% 3.38 1.57-728 0.002
24 (32,9%) 9(11,3%) ’ (137, 7.28) :
Subgrupoe de tratamento
associade com n="97 n=86 N
antidepressivos on 33 (34.0%) 16 (18.6%%) 203 (1,11:3,68) 0,021
estahilizadores de humor !
Sintomas Psicoticos” 53 (31,2%) 21 (12.8%) 282 (1,70; 4,67} =(,001
Sintomas de Humor*
Qualguer sintoma de humor 48 (28.2%%) 18 (11,0%) 25 (1,70; 5,04) =0, 001
Maniaco 16(9.4%) 3(3,0%) 3,62 (1,32; 925 0,012
Depressivo 23(13.5%) 8(4.9%) 31z (1,35;6.58) 0,006
Misturado 9(5,3%) 3(3,0%) 153 (0,63;5,78) 0,238

2 Risco instantaneo (hazard) para recorréncia para os pacientes tratados com placebo comparado com os pacientes tratados com
palmitato de paliperidona. O risco para recorréncia, correspondendo aos valores de p e IC 95% sao de modelos separados de
regressao de Cox de risco proporcional Cox.

® 8 pacientes tiveram recorréncia sem sintomas psicoticos.

¢ 16 pacientes tiveram recorréncia sem qualquer sintoma de humor

O palmitato de paliperidona foi superior ao placebo na manutengao das funcionalidades, conforme medido pela escala PSP.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Acao
A paliperidona é um agente psicotropico pertencente a classe quimica dos derivados do benzisoxazol (antipsicotico neuroléptico
atipico). O palmitato de paliperidona ¢ uma mistura racémica de paliperidona (+) e (-).

O palmitato de paliperidona ¢ hidrolizado a paliperidona (vide “Dados de seguranga pré-clinica”). A paliperidona ¢ um antagonista
dopaminérgico D, de agdo central com atividade antagonista 5-HT,4 serotoninérgica predominante. A paliperidona também ¢ ativa
como antagonista nos receptores alfa-1 e alfa-2-adrenérgicos e nos receptores histaminérgicos H;. A paliperidona ndo apresenta
afinidade pelos receptores colinérgicos muscarinicos ou beta-1 e beta-2-adrenérgicos. A atividade farmacoldgica dos enantidomeros
(+) e (-) da paliperidona ¢ quali e quantitativamente semelhante.

O mecanismo de agdo da paliperidona, como ocorre com outros medicamentos eficazes contra a esquizofrenia e transtorno
esquizoafetivo, ¢ desconhecido. Entretanto, foi proposto que a atividade terapéutica do medicamento em esquizofrenia e transtorno
esquizoafetivo ¢ mediada por uma combinagdo de antagonismo de receptor dopaminérgico do tipo 2 (D,) e serotoninérgico do tipo 2
(5HT,4). O antagonismo em receptores diferentes do D, e do SHT»4 pode explicar parte dos outros efeitos da paliperidona.

Espera-se que a agao terapéutica do medicamento se inicie entre 8 e 22 dias apos a injegao.

Efeito no intervalo QT/QTc e na eletrofisiologia cardiaca
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Os efeitos da paliperidona oral sobre o intervalo QT foram avaliados em dois estudos de fase I randomizados, duplo-cegos e
multicéntricos em adultos com esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo, e em 3 estudos de eficacia, controlados por placebo e por
medicamento ativo, de 6 semanas de duragdo e de dose fixa em adultos com esquizofrenia.

No primeiro estudo de fase 1 (n= 141), os pacientes foram randomizados para receber 7 dias de paliperidona oral de liberagdo imediata
uma vez por dia (titulada de 4 para 8 mg) ou moxifloxacina em dose tnica (400 mg). A dose de 8 mg uma vez por dia de paliperidona
oral de liberag@o imediata (n = 50, Cynax ge = 113 ng/mL) atingiu concentragdo plasmatica maxima média no estado de equilibrio maior
que 2 vezes a exposi¢do observada com a dose maxima recomendada de 150 mg de palmitato de paliperidona administrada no
musculo deltoide (Cpusx rr mediana prevista = 50 ng/mL). No modelo ajustado de correcdo linear do intervalo QT corrigido pela média
do dia (QTcLD), houve aumento médio de 5,5 ms (IC de 90%: 3,66; 7,25) no grupo de tratamento com palmitato de paliperidona
(n=50).

No segundo estudo de fase 1 (n = 109), os pacientes foram randomizados para receber placebo, a dose maxima recomendada da
paliperidona oral de liberagdo prolongada (12 mg uma vez por dia), titulada posteriormente para uma dose acima do intervalo
recomendado (18 mg uma vez por dia) ou um controle ativo da mesma classe farmacologica de medicamentos (400 mg de quetiapina
duas vezes por dia). A comparagdo primaria nesse estudo de ndo-inferioridade de 10 dias foi entre 12 mg de paliperidona de liberagao
prolongada e a quetiapina. A alteragdo da média dos minimos quadrados da QTcLD em relagdo a fase basal no tm: observado para
cada paciente foi estimada como sendo 5,1 ms menor com 12 mg de paliperidona de liberagdo prolongada (Cns média de 34 ng/mL)
em comparagdo a 400 mg de quetiapina duas vezes por dia (Cps média de 1.183 ng/mL) (IC de 90%: -9,2; -0,9), o que atendeu ao
critério de ndo-inferioridade pré-especificado de 10 ms. A alteragdo média da QTcLD em relagdo a fase basal no tms observado de
cada paciente foi estimada como sendo 2,3 ms menor com 18 mg de paliperidona de liberagdo prolongada (Cns média de 53 ng/mL)
em comparagdo a 400 mg de quetiapina duas vezes por dia (Cpa média de 1.183 ng/mL) (IC de 90%: -6,8; 2,3).

A alteragdo média da QTcLD em relagdo a fase basal no tnix observado de cada paciente foi estimada como sendo 1,5 ms maior (IC
de 90%: -3,3; 6,2) com 12 mg de paliperidona de liberagéo prolongada e 8,0 ms maior (IC de 90%: 3,1; 12,9) com 400 mg de quetiapina
duas vezes por dia em comparagao a alteracdo média da QTcLD em relagdo a fase basal no tm:x mediano observado (do principio ativo
na comparagdo) no grupo com placebo concomitante. A alteracdo média da QTcLD em relagdo a fase basal no ty:x observado de cada
paciente foi estimada como sendo 4,9 ms maior (IC de 90%: -0,5; 10,3) com 18 mg de paliperidona de liberagdo prolongada e 7,5 ms
maior (IC de 90%: 2,5; 12,5) com 400 mg de quetiapina duas vezes por dia em comparagdo a alteragdo média da QTcLD em relagdo
a fase basal no tn;x mediano observado (do principio ativo na comparagéo) no grupo com placebo concomitante.

Nenhum dos pacientes apresentou alteragdo em relagdo a fase basal superior a 60 ms ou QTcLD acima de 500 ms em qualquer
momento durante qualquer desses estudos.

Nos trés estudos de eficacia de dose fixa da paliperidona oral de liberagdo prolongada em pacientes com esquizofrenia, foram feitas
medidas eletrocardiograficas (ECG) extensivas em 15 pontos de tempo em dias especificos (incluindo os pontos de tempo da Cpx
esperada) utilizando uma metodologia padronizada. O aumento médio de QTcLD néo excedeu 5 ms em nenhum grupo de tratamento
em nenhum ponto de tempo, com base nos dados agrupados de 836 pacientes tratados com a paliperidona de liberagao prolongada,
357 pacientes tratados com a olanzapina e 350 tratados com o placebo. Um paciente em cada um dos grupos com 12 mg de paliperidona
de liberagdo prolongada e olanzapina apresentou alterag@o superior a 60 ms em um ponto de tempo durante esses estudos (aumentos
de 62 e 110 ms, respectivamente).

Nos quatro estudos de eficacia de dose fixa do palmitato de paliperidona em pacientes com esquizofrenia e no estudo de longo prazo
em pacientes com transtorno esquizoafetivo, nenhum paciente apresentou alteragdo de QTcLD superior a 60 ms e nenhum paciente
apresentou valor de QTcLD > 500 ms em nenhum ponto de tempo. No estudo de prevencao de recorréncia a longo prazo em pacientes
com esquizofrenia, nenhum paciente apresentou alteragdo de QTcLD > 60 ms e um paciente apresentou valor de QTcLD de 507 ms
(valor do intervalo de QT corrigido de Bazett [QTcB] de 483 ms); esse ultimo paciente também apresentava frequéncia cardiaca de
45 batimentos por minuto.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorgio e distribui¢ao

Devido a hidrossolubilidade extremamente baixa, o palmitato de paliperidona dissolve-se lentamente apos a inje¢@o intramuscular
antes de ser hidrolizado a paliperidona e absorvido na circulagdo sistémica. Ap6és uma dose unica intramuscular, as concentragodes
plasmaticas da paliperidona aumentam gradativamente até atingir as concentragdes plasmaticas maximas no tmsx mediano de 13 dias.
A liberagdo do medicamento comega ja no dia 1 e dura até 126 dias.

Ap6s a injecdo intramuscular de doses tnicas (25-150 mg) no musculo deltoide, em média, foi observada uma C,nax 28% maior que
apos a injecdo no musculo gliteo. As duas inje¢des intramusculares iniciais no deltoide de 150 mg no dia 1 e 100 mg no dia 8 ajudam
a atingir rapidamente as concentragdes terapéuticas. O perfil de liberagdo e o esquema posologico do palmitato de paliperidona
resultam em concentragdes terapéuticas sustentadas. A exposi¢do total a paliperidona apds a administragdo do palmitato de
paliperidona foi proporcional a dose no intervalo de dose de 25-150 mg e menor que o proporcional a dose para Cx para doses
superiores a 50 mg. A razdo média de pico: vale no estado de equilibrio para a dose de 100 mg de palmitato de paliperidona foi de
1,8 apds a administragdo glutea e 2,2 apds a administragdo deltoide. A meia-vida mediana aparente da paliperidona apds a
administragdo do palmitato de paliperidona no intervalo de dose de 25-150 mg variou de 25-49 dias.

Ap0s a administracdo do palmitato de paliperidona, os enantidmeros (+) e (-) da paliperidona interconvertem-se, atingindo a razdo de
AUC (+) para (-) de aproximadamente 1,6-1,8.

Com base em uma andlise populacional, o volume de distribuigdo aparente da paliperidona ¢ de 391 L. A ligagdo da paliperidona
racémica as proteinas plasmaticas ¢ de 74%.

Metabolismo e eliminagio
Uma semana ap6s a administragdo de uma dose unica oral de 1 mg de '*C-paliperidona de liberagio imediata, 59% da dose foi
excretada inalterada na urina, indicando que a paliperidona néo ¢ extensivamente metabolizada no figado. Aproximadamente 80% da
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radioatividade administrada foi recuperada na urina e 11% nas fezes. Quatro vias metabolicas foram identificadas in vivo, nenhuma
delas contribuiu para mais de 6,5% da dose: desalquilagdo, hidroxila¢ao, desidrogenagdo e lise do benzisoxazol. Apesar de os estudos
in vitro terem sugerido um papel da CYP2D6 e da CYP3A4 no metabolismo da paliperidona, ndo ha evidéncias in vivo de que essas
isoenzimas desempenhem um papel importante no metabolismo da paliperidona. As analises de farmacocinética populacional ndo
indicaram diferengas discerniveis na depuragdo aparente da paliperidona apés a administragdo da paliperidona oral entre os
metabolizadores extensivos e os metabolizadores ruins dos substratos da CYP2D6. Os estudos in vitro em microssomos hepaticos
humanos demonstraram que a paliperidona ndo inibe consideravelmente o metabolismo dos medicamentos metabolizados pelas
isoenzimas do citocromo P450, incluindo a CYP1A2, a CYP2A6, a CYP2C8/9/10, a CYP2D6, a CYP2E1, a CYP3A4 e a CYP3AS.

Os estudos in vitro demonstram que a paliperidona ¢ um substrato da P-gp e um inibidor fraco da P-gp em concentragdes elevadas.
Nao estdo disponiveis dados in vivo e a importancia clinica ¢ desconhecida.

- O palmitato de paliperidona injetavel de agdo prolongada versus paliperidona oral de liberagdo prolongada.

O palmitato de paliperidona foi desenvolvido para liberar a paliperidona durante um periodo de um més enquanto a paliperidona
oral de liberagdo prolongada ¢ administrada diariamente. A Figura 4 apresenta os perfis farmacocinéticos medianos da paliperidona
durante 5 semanas ap6s a administracdo do palmitato de paliperidona utilizando o esquema de iniciagdo recomendado em
comparagdo a administragdo de um comprimido oral de liberagdo prolongada (6 mg ou 12 mg). O esquema de iniciagdo para o
palmitato de paliperidona (150 mg/100 mg no musculo deltoide no dia 1/dia 8) foi desenvolvido para atingir rapidamente as
concentragdes da paliperidona no estado de equilibrio quando se inicia a terapia sem o uso da suplementago oral.

Figura 4. Perfis de concentracio plasmitica mediana versus tempo seguindo os perfis farmacocinéticos medianos da
paliperidona por 5 semanas ap6s a administracio do palmitato de paliperidona utilizando o esquema de iniciacio
recomendado (iniciando com palmitato de paliperidona equivalente a paliperidona 150 mg/100 mg no musculo deltoide nos
dias 1/dia 8) em comparaciio a administracio didria de um comprimido oral de libera¢iio prolongada (6 mg ou 12 mg).
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Em geral, os niveis plasmaticos totais de iniciagdo com o palmitato de paliperidona ficaram dentro do intervalo de exposigdo
observado com 6-12 mg de paliperidona oral de liberagdo prolongada. O uso do esquema de iniciagdo do palmitato de paliperidona
permitiu que os pacientes permanecessem nesse intervalo de exposi¢do de 6-12 mg de paliperidona oral de liberagdo prolongada
mesmo nos dias pré-dose de vale (dia 8 e dia 36). A variabilidade interpacientes da farmacocinética da paliperidona apds a liberagao
do palmitato de paliperidona foi menor em relagio a variabilidade determinada com os comprimidos orais de liberagdo prolongada
da paliperidona. Devido a diferenca nos perfis farmacocinéticos medianos entre os dois produtos, deve-se ter cautela ao fazer uma
comparagao direta das propriedades farmacocinéticas.

Populacdes especiais

Comprometimento hepatico: a paliperidona nio ¢ extensamente metabolizada no figado. Apesar de o palmitato de paliperidona
nao ter sido estudado em pacientes com comprometimento hepatico, ndo ¢ necessario ajustar a dose em pacientes com
comprometimento hepatico leve ou moderado. Em um estudo com a paliperidona oral em pacientes com comprometimento hepatico
moderado (classe B de Child-Pugh), as concentra¢des plasmaticas da paliperidona livre foram semelhantes as dos pacientes saudaveis.
A paliperidona ainda néo foi estudada em pacientes com comprometimento hepatico grave.

Comprometimento renal: a dose do palmitato de paliperidona deve ser reduzida em pacientes com comprometimento renal leve;
ndo se recomenda o uso do palmitato de paliperidona em pacientes com comprometimento renal moderado ou grave (vide “Posologia
e Modo de usar”).
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A disposi¢do de uma dose tnica oral de 3 mg de paliperidona em comprimido de liberagéo prolongada foi estudada em pacientes com
graus variados de fungdo renal. A eliminacdo da paliperidona diminuiu com a diminuigdo da depuragdo de creatinina estimada. A
depuragéo total da paliperidona foi reduzida em pacientes com fungéo renal comprometida em 32%, em média, no comprometimento
renal leve (CrCl = 50 a < 80 mL/min), 64% no comprometimento moderado (CrCl =30 a < 50 mL/min) e 71% no comprometimento
grave (CrCl = 10 a < 30 mL/min), o que corresponde a um aumento médio da exposi¢do (AUCinf) de 1,5, 2,6 e 4,8 vezes,
respectivamente, em comparagao aos pacientes saudaveis. Com base em um numero limitado de observagdes com o palmitato de
paliperidona em pacientes com comprometimento renal leve e simulagdes farmacocinéticas, a iniciagdo recomendada do palmitato
de paliperidona para pacientes com comprometimento renal leve ¢ com uma dose de 100 mg no dia 1 de tratamento e 75 mg uma
semana mais tarde ambos administrados no musculo deltoide; depois, seguir com inje¢des mensais (a cada 4 semanas) de 50 mg no
deltoide ou no musculo gliteo, ajustados dentro da intervalo de 25 a 100 mg com base na tolerabilidade e/ou eficacia do paciente
(vide “Posologia e Modo de usar”).

Idosos (65 anos ou mais): ndo se recomenda o ajuste da dose apenas com base na idade. No entanto, o ajuste da dose pode ser
necessario devido as reducdes da depuragdo de creatinina relacionadas a idade (vide “Comprometimento renal e Posologia e Modo de
usar”).

Raca: a analise de farmacocinética populacional dos dados dos estudos com paliperidona oral ndo revelou evidéncias de diferencas
relacionadas a raga na farmacocinética da paliperidona apds a administragdo do palmitato de paliperidona.

Sexo: nio foram observadas diferengas clinicamente significativas entre homens e mulheres.

Status de Fumante: com base nos estudos in vitro que utilizaram enzimas hepaticas humanas, a paliperidona ndo é um substrato da
CYP1A2; fumar, portanto, ndo deve ter efeito sobre a farmacocinética da paliperidona. Compativel com esses resultados in vitro, a
avaliagdo da farmacocinética populacional ndo revelou nenhuma diferenca entre fumantes e ndo fumantes.

Dados de seguranca pré-clinica

Toxicologia

Como ocorre com outros medicamentos que antagonizam os receptores dopaminérgicos D, o palmitato de paliperidona injetado por
via intramuscular, bem como a paliperidona de administragdo oral, elevou os niveis séricos da prolactina nos estudos de toxicidade
de doses repetidas.

Num estudo de toxicidade juvenil de 7 semanas em ratos com doses orais de paliperidona de 0,16, 0,63 e 2,5 mg/kg/dia, que sdo 0,12,
0,5 e 1,8 vezes a dose oral recomendada maxima em humanos de 12 mg/dia para adolescentes na base mg/m?, nio foram observados
efeitos sobre o crescimento, a maturagdo sexual e o desempenho reprodutivo. As doses orais até 2,5 mg/kg/dia ndo prejudicaram o
desenvolvimento neurocomportamental em machos e fémeas, com excec¢do de um efeito sobre o aprendizado e a memoria em ratos
fémeas tratados a 2,5 mg/kg/dia. Este efeito ndo foi observado apds a interrupgdo do tratamento.

Em um estudo de 40 semanas em cdes jovens tratados com risperidona oral (que é extensivamente convertido em paliperidona) em
doses de 0,31, 1,25 e 5 mg/kg/dia, a maturagio sexual ndo foi afetada negativamente em 0,31 e 1,25 mg/kg/dia. O crescimento dsseo
longo ndo foi afetado em 0,31 mg/kg/dia; os efeitos foram observados a 1,25 e 5 mg/kg/dia.

Carcinogenicidade

O potencial carcinogénico do palmitato de paliperidona injetado por via intramuscular foi avaliado em ratos. Houve aumento
estatisticamente significativo de adenocarcinomas da glandula mamaria em ratas nas doses de 10, 30 e 60 mg/kg/més. Os ratos machos
demonstraram aumento estatisticamente significativo de adenomas e carcinomas da glandula mamaria nas doses de 30 e 60
mg/kg/més, que sdo 1,2 e 2,2 vezes o nivel de exposi¢ao em relagdo a dose maxima recomendada humana de 150 mg de palmitato
de paliperidona.

O potencial carcinogénico da paliperidona oral, um metabolito ativo da risperidona, foi avaliado com base nos estudos com a
risperidona conduzidos em camundongos e ratos. A risperidona foi administrada em doses de até 10 mg/kg/dia por 18 meses a
camundongos e por 25 meses a ratos. Houve aumentos estatisticamente significativos de adenomas hipofisarios, adenomas
pancreaticos endocrinos e adenocarcinomas da glandula mamaria. Foi observado aumento de tumores mamarios, hipofisarios e
pancreaticos enddcrinos em roedores apds a administragdo cronica de outros medicamentos antipsicoticos e considera-se que seja
mediado pelo antagonismo dopaminérgico D2 prolongado. A relevancia desses achados tumorais em roedores em termos de risco
humano ¢ desconhecida.

Mutagenicidade

Nao foram encontradas evidéncias de potencial mutagénico para a paliperidona no teste de mutagdo reversa de Ames, no ensaio de
linfoma de camundongos ou no teste de micronucleo de ratos. O palmitato de paliperidona ndo demonstrou propriedades genotoxicas
no teste de mutagdo reversa de Ames ou no ensaio de linfoma de camundongos.

Comprometimento da fertilidade

Apesar de o tratamento com a paliperidona oral ter resultado em efeitos mediados pela prolactina e pelo SNC, a fertilidade de ratos
machos e fémeas ndo foi afetada. Na dose toxica materna, as fémeas tiveram um niimero discretamente menor de embrides vivos.

4.  CONTRAINDICACOES

O palmitato de paliperidona ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a paliperidona ou a qualquer dos
componentes da formulagdo. Como a paliperidona € um metabdlito ativo da risperidona, o palmitato de paliperidona ¢
contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a risperidona.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Sindrome Neuroléptica Maligna
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A ocorréncia da Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM), caracterizada por hipertermia, rigidez muscular, instabilidade autondmica,
alterac@o da consciéncia e niveis elevados de creatinofosfoquinase sérica, foi relatada com medicamentos antipsicoticos, incluindo a
paliperidona. Outros sinais clinicos podem incluir mioglobinuria (rabdomidlise) e insuficiéncia renal aguda. Se um paciente
desenvolve sinais ou sintomas indicativos de SNM, todos os medicamentos antipsicoticos, inclusive o palmitato de paliperidona,
devem ser descontinuados.

Discinesia tardia / Sintomas extrapiramidais

Os medicamentos com propriedades antagonistas do receptor dopaminérgico sio associados a inducdo de discinesia tardia
caracterizada por movimentos involuntarios ritmicos, predominantemente da lingua e/ou da face. Se aparecerem sinais e sintomas de
discinesia tardia, a descontinuagdo de todos os medicamentos antipsicoticos, inclusive do palmitato de paliperidona, deve ser
considerada.

Sintomas extrapiramidais e psicoestimulantes

E necessario ter precaugio com pacientes que recebam simultaneamente psicoestimulantes (por exemplo, metilfenidato) e
paliperidona, uma vez que podem surgir sintomas extrapiramidais quando se ajusta um ou ambos os medicamentos. A retirada gradual
de um ou ambos os tratamentos deve ser considerada (vide “Interagdes Medicamentosas™).

Intervalo QT

Como ocorre com outros antipsicoticos, deve-se ter cautela ao prescrever palmitato de paliperidona a pacientes com historia de
arritmias cardiacas, pacientes com sindrome de QT longo congénita € com o uso concomitante de medicamentos conhecidos por
prolongar o intervalo QT (vide “Propriedades Farmacodinamicas: Efeito no intervalo QT/QTc e na eletrofisiologia cardiaca”).

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de arritmias
ventriculares graves do tipo “torsades de pointes”, que é potencialmente fatal (morte stibita).

Reacdes de hipersensibilidade

Embora a tolerabilidade da paliperidona oral ou da risperidona deva ser estabelecida antes do inicio do tratamento com palmitato de
paliperidona, foram relatados casos muito raros de reagdes anafilaticas durante a experiéncia pos-comercializagdo em pacientes que
anteriormente toleraram risperidona oral ou paliperidona oral (vide “Posologia e Modo de Usar” e “Reagdes Adversas”™).

Se ocorrerem reagdes de hipersensibilidade, descontinue o uso de palmitato de paliperidona. Inicie medidas gerais de suporte,
conforme clinicamente apropriado e monitore o paciente até que os sinais e sintomas desaparecam (vide “Contraindica¢des” e
“Reagdes Adversas”).

Hiperglicemia e diabetes mellitus

Hiperglicemia, diabetes mellitus e exacerbagdo da diabetes pré-existente foram relatadas durante o tratamento com palmitato de
paliperidona. A avaliacdo da relagdo entre o uso de antipsicéticos atipicos e anormalidades da glicose ¢ complicada considerando-se
a possibilidade de um histérico de risco aumentado de diabetes mellitus em pacientes com esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo
e a crescente incidéncia de diabetes mellitus na populagdo geral. Considerando os fatores de confusdo, ndo se entende completamente
a relagdo entre o uso de antipsicoticos atipicos e eventos adversos relacionados a hiperglicemia. Qualquer paciente tratado com
antipsicoticos atipicos, incluindo palmitato de paliperidona, deve ser monitorado para os sintomas de hiperglicemia e diabetes
mellitus (vide “Reagdes Adversas”).

Ganho de peso
Foi observado ganho de peso com o uso de antipsicoticos atipicos. Recomenda-se monitoramento clinico do peso.

Hipotensio ortostatica

A paliperidona pode induzir a hipotensdo ortostatica em alguns pacientes com base na sua atividade alfa-bloqueadora. palmitato de
paliperidona. deve ser usado com cautela em pacientes com doenga cardiovascular conhecida (por exemplo, insuficiéncia cardiaca,
infarto ou isquemia do miocardio, anormalidades de condugdo), doenga vascular cerebral ou condigdes que predispdem o paciente a
hipotensdo (por exemplo, desidratagdo, hipovolemia e tratamento com medicamentos anti-hipertensivos).

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou acidentes.

Convulsdes
Como ocorre com outros medicamentos antipsicoticos, palmitato de paliperidona deve ser usado com cautela em pacientes com
historia de convulsdes ou outras condigdes que potencialmente reduzem o limiar de convulsdo.

Pacientes idosos com deméncia
O palmitato de paliperidona nao foi estudado em pacientes idosos com deméncia.

Mortalidade geral

Em uma metanalise de 17 estudos clinicos controlados, os pacientes idosos com deméncia tratados com outros antipsicéticos atipicos,
incluindo a risperidona, o aripiprazol, a olanzapina e a quetiapina, apresentaram aumento do risco de mortalidade em comparagao aos
que receberam o placebo. Entre os tratados com a risperidona, a mortalidade foi de 4% em comparagao a 3,1% com o placebo.

Eventos adversos vasculares cerebrais

Em estudos controlados por placebo em pacientes idosos com deméncia tratados com alguns medicamentos antipsicéticos atipicos,
incluindo a risperidona, o aripiprazol e a olanzapina, houve maior incidéncia de eventos adversos vasculares cerebrais (acidentes
vasculares cerebrais e ataques isquémicos transitorios), inclusive com fatalidades, em comparagao ao placebo.

Leucopenia, neutropenia e agranulocitose
Eventos de leucopenia, neutropenia e agranulocitose foram relatados com agentes antipsicéticos, incluindo palmitato de
paliperidona.
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Agranulocitose foi relatada muito raramente (< 1/10.000 pacientes) durante a vigilancia pos-comercializagao.

Pacientes com historico de baixa contagem de células brancas do sangue (CBS) clinicamente significativa ou leucopenia/neutropenia
induzida por medicamento devem ser monitorados durante os primeiros meses de tratamento e deve-se considerar a descontinuagao
de palmitato de paliperidona ao primeiro sinal de queda clinicamente significativa nas CBS na auséncia de outros fatores causadores.

Pacientes com neutropenia clinicamente significativa devem ser cuidadosamente monitorados para febre ou outros sintomas ou sinais
de infecgdo e tratados imediatamente se tais sintomas ou sinais ocorrerem. Pacientes com neutropenia grave (contagem absoluta de
neutréfilos < 1 X 10°L) devem descontinuar palmitato de paliperidona e ter suas contagens de células brancas (CBS) acompanhadas
até sua recuperagao.

Tromboembolismo venoso

Casos de tromboembolismo venoso (TEV) foram relatados com medicamentos antipsicéticos. Ja que pacientes tratados com
antipsicoticos frequentemente apresentam fatores de risco adquiridos para TEV, todos os possiveis fatores de risco para TEV devem
ser identificados antes e durante o tratamento com palmitato de paliperidona e medidas preventivas devem ser tomadas.

Doenca de Parkinson e Deméncia com Corpos de Lewy

Os médicos devem avaliar os riscos em relagdo aos beneficios ao prescrever medicamentos antipsicéticos, incluindo palmitato de
paliperidona, aos pacientes com Doencga de Parkinson ou Deméncia com Corpos de Lewy (DCL), uma vez que ambos 0s grupos
podem correr maior risco de Sindrome Neuroléptica Maligna e por terem maior sensibilidade a medicamentos antipsicOticos. A
manifestagdo dessa sensibilidade aumentada pode incluir confusdo, embotamento, instabilidade postural com quedas frequentes, além
de sintomas extrapiramidais.

Priapismo
Foi relatado que medicamentos com efeitos bloqueadores alfa-adrenérgicos induzem o priapismo. Foi relatado priapismo com a
paliperidona durante a vigilancia pos-comercializagdo (vide “Reacdes Adversas™).

Regulagio da temperatura corpérea

O comprometimento da capacidade do organismo de reduzir a temperatura corporea central foi atribuido a agentes antipsicoticos.
Recomenda-se cuidado adequado ao prescrever palmitato de paliperidona a pacientes que apresentarem condi¢des que podem
contribuir para a elevagdo da temperatura corporea central, por exemplo, realizagdo de exercicios extenuantes, exposi¢do a calor
intenso, uso de medicamento concomitante com atividade anticolinérgica ou estar sujeito a desidratagao.

Efeito antiemético

Foi observado efeito antiemético nos estudos pré-clinicos com a paliperidona. Esse efeito, se ocorrer em humanos, pode mascarar os
sinais e sintomas da superdosagem com certos medicamentos ou de condigdes como obstrugdo intestinal, sindrome de Reye e tumor
cerebral.

Administracio
Deve-se ter cuidado para evitar a inje¢@o inadvertida de palmitato de paliperidona em um vaso sanguineo.

Sindrome de iris Flacida Intraoperatéria
Sindrome de Iris Flacida Intraoperatoria (IFIS) tem sido observada durante cirurgia de catarata em pacientes tratados com
medicamentos com efeitos antagonistas alfa 1a-adrenérgicos, como o palmitato de paliperidona (vide “Reagdes Adversas”).

A TFIS pode aumentar o risco de complicagdes oftalmologicas durante e apds a operagdo. O cirurgido oftalmologista deve ser
informado, previamente a cirurgia, sobre o uso atual ou anterior de medicamentos com efeitos antagonistas alfa 1a-adrenérgicos. Os
beneficios potenciais da interrupgdo do tratamento de bloqueio de receptores alfa 1 previamente a cirurgia de catarata, ndo foram
estabelecidos e devem ser considerados contra o risco de interromper o tratamento antipsicotico.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas

O palmitato de paliperidona pode interferir com as atividades que requerem estado de alerta mental e pode ter efeitos visuais (vide
“Reagdes Adversas”). Portanto, os pacientes devem ser aconselhados a ndo dirigir nem operar maquinas até a sua sensibilidade
individual ser conhecida.

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas até a sua sensibilidade individual ser conhecida, pois sua
habilidade e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

Gravidez e Amamentagio

Gravidez
A seguranga do palmitato de paliperidona injetado por via intramuscular ou da paliperidona por via oral para uso durante a gravidez
humana ainda ndo foi estabelecida.

Um estudo de coorte observacional retrospectivo baseado em um banco de dados de registro de sinistros nos Estados Unidos comparou
o risco de malformagdes congénitas de nascidos vivos entre mulheres com e sem uso de antipsicoticos durante o primeiro trimestre
da gravidez. A paliperidona, metabodlito ativo da risperidona, ndo foi especificamente avaliado neste estudo. O risco de malformagdes
congénitas com risperidona, apds ajuste para as variaveis de confusio disponiveis no banco de dados, foi elevado em comparagéo a
nenhuma exposi¢ao antipsicotica (risco relativo = 1,26, IC 95%: 1,02-1,56). Nenhum mecanismo bioldgico foi identificado para
explicar esses achados e efeitos teratogénicos nao foram observados nos estudos pré-clinicos. Com base nos achados deste estudo
observacional tnico, ndo foi estabelecida uma relagéo causal entre a exposi¢ao in utero a risperidona e malformagdes congénitas.

Os animais de laboratdrio tratados com dose elevada da paliperidona oral demonstraram discreto aumento dos obitos fetais. Os
parametros da gravidez ndo foram afetados em ratos que receberam inje¢do por via intramuscular o palmitato de paliperidona. As
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doses elevadas foram toxicas as maes. Os filhotes ndo foram afetados nas exposigdes orais 20 a 22 vezes a exposi¢ao humana maxima
ou nas exposi¢des intramusculares 6 vezes a exposi¢do humana maxima.

Recém-nascidos expostos a medicamentos antipsicoticos (incluindo paliperidona) durante o terceiro trimestre de gravidez correm o
risco de apresentar sintomas extrapiramidais e/ou de retirada, que podem variar em severidade ap6s o parto. Estes sintomas em recém-
nascidos podem incluir agitagdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, dificuldade respiratoria ou transtornos alimentares.

O palmitato de paliperidona s6 deve ser usado durante a gravidez se os beneficios superarem os riscos. O efeito de palmitato de
paliperidona sobre o trabalho de parto e o parto em humanos ¢ desconhecido.

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do cirurgido-dentista.

Amamentacio

Em estudos em animais com a paliperidona e em estudos em humanos com a risperidona, a paliperidona foi excretada no leite.

Uso criterioso no aleitamento ou na doa¢do de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da
avaliaciio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Portanto, as mulheres que estdo recebendo palmitato de paliperidona ndo devem amamentar bebés.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Deve-se ter cautela ao prescrever palmitato de paliperidona com medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT.

Como o palmitato de paliperidona ¢ hidrolizado a paliperidona (vide “Propriedades farmacocinéticas™), os resultados dos estudos com a
paliperidona oral devem ser levados em consideragdo ao avaliar o potencial de interagdo medicamentosa.

Potencial do palmitato de paliperidona afetar outros medicamentos

Nao ¢ de se esperar que a paliperidona cause interagdes farmacocinéticas clinicamente importantes com medicamentos metabolizados pelas
isoenzimas do citocromo P-450. Os estudos in vitro em microssomos hepaticos humanos demonstraram que a paliperidona nio inibe
consideravelmente o metabolismo dos medicamentos metabolizados pelas isoenzimas do citocromo P450, incluindo CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 ¢ CYP3AS. Portanto, ndo ¢ de se esperar que a paliperidona iniba a depuracdo de medicamentos
metabolizados por essas vias metabdlicas de maneira clinicamente relevante. Também ndo ¢ de se esperar que a paliperidona apresente
propriedades indutoras enzimaticas.

A paliperidona é um inibidor fraco da glicoproteina P (P-gp) em concentragdes elevadas. Nao existem dados in vivo disponiveis e a importancia
clinica ¢ desconhecida.

Devido aos efeitos primarios da paliperidona sobre o SNC (vide “Reagdes Adversas”), palmitato de paliperidona deve ser usado com cautela
em combinagdo a outros medicamentos de acdo central e ao alcool. A paliperidona pode antagonizar o efeito da levodopa e de outros agonistas
dopaminérgicos.

Devido ao seu potencial de indug@o da hipotensdo ortostatica (vide “Adverténcias e Precaugdes: Hipotensdo ortostatica”), pode ser observado
efeito aditivo ao administrar palmitato de paliperidona com outros agentes terapéuticos que apresentam esse potencial.

A administragdo concomitante de paliperidona em comprimidos de liberagdo prolongada no estado de equilibrio (12 mg uma vez ao dia) com
divalproato de sodio comprimidos de liberagdo prolongada (500 mg a 2000 mg uma vez ao dia) ndo afetou a farmacocinética de valproato no
estado de equilibrio.

A interagdo farmacocinética entre palmitato de paliperidona e litio ¢ improvavel.

Potencial para outros medicamentos afetarem o palmitato de paliperidona

A paliperidona néo ¢ um substrato da CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 e CYP3AS. Isso sugere que ¢ improvavel ocorrer interagdo com
inibidores ou indutores dessas isoenzimas. Embora os estudos in vitro indiquem que a CYP2D6 e a CYP3A4 possam estar minimamente
envolvidas no metabolismo da paliperidona, ndo houve indicagdes in vitro ou in vivo de que essas isoenzimas tenham um papel importante no
metabolismo da paliperidona. Os estudos in vitro demonstraram que a paliperidona € um substrato da P-gp.

A paliperidona ¢ metabolizada pela CYP2D6 em extensdo limitada (vide “Propriedades farmacocinéticas: Metabolismo e elimina¢do”). Em um
estudo de interagdo em pacientes saudaveis no qual a paliperidona oral foi administrada concomitantemente a paroxetina, um potente inibidor da
CYP2D6, ndo foram observados efeitos clinicamente relevantes sobre a farmacocinética da paliperidona.

A administragdo concomitante da paliperidona oral de liberagdo prolongada uma vez por dia com carbamazepina 200 mg duas vezes por dia
provocou a redugdo de aproximadamente 37% da C,,;x € da ASC médias no estado de equilibrio da paliperidona. Essa redugao ¢ causada, em grau
consideravel, pelo aumento de 35% da depuragdo renal da paliperidona provavelmente como resultado da inducdo da P-gp renal pela
carbamazepina. Uma redugdo menor da quantidade de farmaco excretada inalterada na urina sugere que houve pouco efeito sobre o metabolismo
da CYP ou a biodisponibilidade da paliperidona durante a administragdo concomitante da carbamazepina. Com a iniciagdo da carbamazepina, a
dose de palmitato de paliperidona deve ser reavaliada e aumentada, se necessario. Por outro lado, com a descontinuagdo da carbamazepina, a
dose do palmitato de paliperidona deve ser reavaliada e diminuida, se necessario.

A paliperidona, um cation em pH fisioldgico, ¢ excretada principalmente inalterada pelos rins, aproximadamente metade por filtragdo e a outra
metade por secregdo ativa. A administragdo concomitante da trimetoprima, um farmaco conhecido por inibir o transporte renal ativo de cations
de medicamentos, ndo influenciou a farmacocinética da paliperidona.

A administragdo concomitante de 12 mg de paliperidona comprimido de liberagdo prolongada em dose tinica e comprimidos de liberagdo
prolongada de divalproato de sodio (dois comprimidos de 500 mg uma vez ao dia) resultou em um aumento de aproximadamente 50% no Cp €
AUC de paliperidona, provavelmente como resultado de uma absorgdo oral aumentada. Como néo foi observado nenhum efeito significativo na
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depuragdo sistémica, ndo ¢ esperada uma interagdo clinicamente significativa entre comprimidos de liberagdo prolongada de divalproato de sodio
e injecdo intramuscular de palmitato de paliperidona. Esta interacdo nio foi estudada com palmitato de paliperidona.

A interag@o farmacocinética entre palmitato de paliperidona e litio ¢ improvavel.

Uso concomitante de palmitato de paliperidona com a risperidona ou com paliperidona oral

Como a paliperidona ¢ o principal metabolito ativo da risperidona, deve-se ter cautela quando palmitato de paliperidona for coadministrado
com risperidona ou paliperidona oral, por um longo periodo de tempo. Os dados de seguranga envolvendo o uso concomitante de palmitato de
paliperidona com outros antipsicoticos sdo limitados.

Uso concomitante de palmitato de paliperidona com psicoestimulantes

O uso combinado de psicoestimulantes (por exemplo, metilfenidato) com paliperidona pode levar ao surgimento de sintomas extrapiramidais
ap6s a mudanga de um ou ambos os tratamentos (vide “Adverténcias e Precaugdes™).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

A embalagem de palmitato de paliperidona deve ser conservada em temperatura ambiente (entre 15°C a 30°C).

Este medicamento tem validade de 36 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacgiio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico
Suspensao de fluxo livre, de cor branca a esbranquigada, isenta de materiais estranhos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8.  POSOLOGIA E MODO DE USAR

O palmitato de paliperidona nio deve ser misturado a nenhum outro produto ou diluente e destina-se a administragdo intramuscular
diretamente da seringa em que esta embalado.

Instrucdes de uso, manuseio e descarte
O kit contém uma seringa preenchida e 2 agulhas de seguranga (uma agulha 22G de 1% polegada e uma agulha 23G de 1 polegada)
para administra¢do intramuscular.

Seringa preenchida

Canhéo cinza Canhéo azul
22G x 11/2” 23Gx 1”7

(\
\ \\‘

\¥ +| Canhido

O palmitato de paliperidona destina-se exclusivamente para uso unico.

a.  Agite a seringa vigorosamente por, no minimo, 10 segundos para assegurar uma suspensao homogénea.
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Escolher a agulha adequada

Para inje¢ao no DELTOIDE, se o paciente pesa < 90 kg (< 200 Ib), usar a agulha 23G de 1 polegada (agulha com canhéo
azul); se o paciente pesa > 90 kg (> 200 Ib), usar a agulha 22G de 1”2 polegada (agulha com canhdo cinza).

Para inje¢do no GLUTEO, usar a agulha 22G de 1Y polegada (agulha com canhéo cinza).

Enquanto segura a seringa voltada para cima, remover a tampa de borracha fazendo um movimento giratério simples no
sentido horério.

/

Abrir a embalagem da agulha de seguranca até a metade. Segurar a tampa da agulha com a embalagem plastica. Acoplar a
agulha de seguranga a conexao luer da seringa com um movimento giratorio simples no sentido horario.
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e.  Retirar a tampa da agulha puxando-a no sentido vertical. Nao girar a tapa, pois a agulha pode se soltar da seringa.

f.  Colocar a seringa com a agulha acoplada na posi¢ao vertical para cima para retirar o ar. Retirar o ar da seringa empurrando
cuidadosamente o émbolo para cima.

Injetar lenta e profundamente todo o contetido por via intramuscular no musculo deltoide ou no musculo gliteo escolhido
do paciente. Ndo administrar por via intravascular ou subcutinea.

Apbs término da injecdo, usar o polegar ou o dedo de uma das méos (h1, h2) ou uma superficie plana (h3) para ativar o
sistema de protecdo da agulha. O sistema de protegdo da agulha ¢é ativado por completo quando se ouve um "clique".
Descartar a seringa com a agulha adequadamente.

5 @
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Posologia
Para os pacientes que nunca tomaram a paliperidona oral ou a risperidona oral ou injetavel, recomenda-se estabelecer a tolerabilidade

com a paliperidona oral ou a risperidona oral antes de iniciar o tratamento com palmitato de paliperidona.

- Esquizofrenia

A dose inicial recomendada de palmitato de paliperidona ¢ de 150 mg no dia 1 de tratamento ¢ 100 mg uma semana depois, ambos
administrados no musculo deltoide. A dose de manuten¢do mensal recomendada ¢ de 75 mg; alguns pacientes podem se beneficiar de
doses mais baixas ou mais altas no intervalo recomendado de 50 a 150 mg com base na tolerabilidade e/ou na eficacia do paciente em
particular. Apds a segunda dose de iniciag@o, as doses mensais podem ser administradas no musculo deltoide ou no musculo gliteo.

- Transtorno Esquizoafetivo
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Recomenda-se iniciar palmitato de paliperidona com uma dose de tratamento de 150 mg no dia 1 e de 100 mg 1 semana apds, ambas
administradas no musculo deltoide. A dose de manutengdo mensal recomendada varia de 50 a 150 mg, com base na tolerabilidade
e/ou eficacia, usando as concentragdes disponiveis. A concentragdo de 25 mg ndo foi estudada para o transtorno esquizoafetivo.
Seguindo a segunda dose de iniciagdo, doses de manuten¢do mensais podem ser administradas tanto no musculo deltoide como no
musculo gliteo.

O ajuste da dose de manutengdo pode ser feito mensalmente. Ao se fazer o ajuste da dose, as caracteristicas de liberagdo prolongada
do palmitato de paliperidona devem ser consideradas (vide Propriedades farmacocinéticas), uma vez que o efeito completo do ajuste
da dose pode ndo ser evidente por varios meses.

Troca de outros agentes antipsicoticos

Nao existem dados sistematicamente coletados que discutam especificamente a troca de outros antipsicoticos em pacientes com
esquizofrenia ou com transtorno esquizoafetivo para palmitato de paliperidona ou sobre a administragdo concomitante com outros
antipsicoticos. Para pacientes que nunca tomaram paliperidona oral ou risperidona oral ou injetavel, a tolerabilidade deve ser
estabelecida com paliperidona oral ou risperidona oral antes de iniciar o tratamento com palmitato de paliperidona (vide “Posologia
e modo de usar”).

Os antipsicéticos orais prévios podem ser descontinuados imediatamente ou gradualmente na ocasido da iniciagdo do tratamento com
palmitato de paliperidona (vide “Posologia ¢ Modo de usar”). O palmitato de paliperidona deve ser iniciado como descrito
anteriormente no inicio da posologia e modo de usar.

Quando trocar antipsicotico injetavel de agao prolongada em pacientes que estejam atualmente no estado de equilibrio, iniciar a terapia
com palmitato de paliperidona em vez da proxima injegdo programada. O palmitato de paliperidona deve entio ser administrado
em intervalos mensais. Nao ¢ necessario o regime de dosagem de iniciagdo de uma semana como descrito anteriormente no inicio da
Posologia e modo de usar.

Os pacientes previamente estabilizados com diferentes doses de comprimidos de liberagdo prolongada de paliperidona podem atingir
uma exposi¢ao semelhante ao estado de equilibrio de paliperidona durante o tratamento de manuten¢do com as doses mensais
palmitato de paliperidona, conforme descrito na Tabela 3.

Tabela 3: Doses de comprimidos de liberagdo prolongada de paliperidona e palmitato de paliperidona necessarias para atingir
a exposiciio similar de paliperidona no estado de equilibrio durante o tratamento de manutencio

Formulac¢io Doses prévias de comprimidos de liberagio Injec¢io de palmitato de paliperidona
prolongada de paliperidona
Frequéncia de dose Umad;f:x a0 Uma vez a cada 4 semanas
Dose 3mg 50 mg eq.
(mg) 6 mg 75 mg eq.
9 mg 100 mg eq.
12 mg 150 mg eq.

Os pacientes previamente estabilizados com diferentes doses de inje¢do de risperidona podem atingir uma fragdo ativa semelhante de
exposicdo no estado de equilibrio durante o tratamento de manutengdo com as doses mensais de palmitato de paliperidona, conforme
descrito na Tabela 4.

Tabela 4: Doses de injeciio de risperidona e palmitato de paliperidona necessdrias para atingir uma fracio ativa semelhante
de exposicio no estado de equilibrio

Dose anterior de injeciio de risperidona Injecdo de Iniciacio de palmitato de paliperidona
25 mg a cada 2 semanas 50 mg eq. mensalmente 75 mg
37,5 mg a cada 2 semanas eq. mensalmente 100 mg eq.
50 mg a cada 2 semanas Mensalmente

A descontinuacdo do antipsicdtico anterior deve ser feita de acordo com as informagdes apropriadas de prescri¢do. Se o palmitato de
paliperidona for descontinuado, as suas caracteristicas de liberagao prolongada devem ser consideradas. Conforme recomendado
com outros medicamentos antipsicoticos, a necessidade de continuar do uso de medicac@o para sintomas extrapiramidais existentes
(SEP) deve ser periodicamente reavaliada.

Doses nio administradas

Evitar doses ndo administradas. Recomenda-se que a segunda dose de iniciagdo com palmitato de paliperidona seja administrada uma
semana ap0s a primeira aplicagdo. Para evitar uma dose ndo administrada, os pacientes podem receber a segunda dose 2 dias antes ou
apos o periodo de uma semana. Da mesma forma, recomenda-se que a terceira e subsequentes injecdo apds o regime de inicio sejam
administradas mensalmente. Para evitar uma dose mensal ndo administrada, os pacientes podem receber a injego até 7 dias antes ou
depois o periodo mensal.

Se a data alvo para a segunda inje¢do de palmitato de paliperidona (uma semana + 2 dias) for perdida, a reinicializa¢do recomendada
depende do tempo transcorrido desde a primeira inje¢do do paciente.
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- Segunda dose de iniciaciio perdida (<4 semanas a partir da primeira injecio)

Se tiver decorrido menos de 4 semanas desde a primeira injecdo, o paciente deve receber a segunda inje¢do de 100 mg no musculo
deltoide o mais rapido possivel. Uma terceira injegdo de 75 mg de palmitato de paliperidona nos musculos deltoide ou gluteo deve
ser administrada 5 semanas apds a primeira injegao (independente do momento da segunda inje¢éo). O ciclo mensal normal de inje¢des
no musculo deltoide ou gluteo de 50 mg a 150 mg com base na tolerabilidade e / ou eficacia individual do paciente deve ser seguido
a partir de entéo.

- Segunda dose de iniciaciio perdida (4-7 semanas a partir da primeira injeciio)

Se tiverem decorrido 4 a 7 semanas desde a primeira inje¢ao da palmitato de paliperidona, reinicie a administragdo com duas inje¢oes
de 100 mg da seguinte forma: uma injegéo de deltoide logo que possivel seguida de outra inje¢do de deltoide uma semana depois e
depois a retomada da injegdo norma, ciclo mensal de injegdes no musculo deltoide ou gliteo de 50 mg a 150 mg com base na
tolerabilidade e/ou eficacia individual do paciente.

- Segunda dose de iniciacdo perdida (> 7 semanas a partir da primeira injecio)
Se tiverem decorrido mais de 7 semanas desde a primeira inje¢do de palmitato de paliperidona, inicie a dosagem como descrito para
o inicio inicial recomendado de palmitato de paliperidona acima.

- Dose de manutencio nio administrada (1 més a 6 semanas)

Ap6s a iniciagdo, o ciclo de inje¢do recomendado para palmitato de paliperidona ¢ mensal. Se menos de 6 semanas tiverem passado
desde a ultima injecdo, entdo a dose previamente estabilizada deve ser administrada assim que possivel, seguida de inje¢cdes em
intervalos mensais.

- Dose de manutencio nio administrada (> 6 semanas a 6 meses). Se mais de 6 semanas tiverem passado desde a tltima injegdo
do palmitato de paliperidona, a recomendacg@o ¢ a seguinte:

Para pacientes estabilizados com doses de 50 a 100 mg:

1. Uma injegdo de deltoide o mais cedo possivel na mesma dose em que o paciente estava previamente estabilizado.

2. Outra injegdo deltoide (mesma dose) uma semana depois (dia 8).

3. Retomada do ciclo mensal normal de inje¢des no musculo deltoide ou gluteo de 50 mg a 150 mg com base na tolerabilidade e / ou
eficacia individual do paciente.

Para pacientes estabilizados com 150 mg:

1. Uma injegdo deltoide logo que possivel na dose de 100 mg.

2. Outra injecdo deltoide uma semana depois (dia 8) na dose de 100 mg.

3. Retomada do ciclo mensal normal de inje¢des no musculo deltoide ou gliteo de 50 mg a 150 mg com base na tolerabilidade e/ou
eficacia individual do paciente.

- Dose de manutenc¢io nio administrada (> 6 meses). Se mais de 6 meses tiverem passado desde a ultima inje¢do do palmitato de
paliperidona, iniciar a administragdo conforme descrito acima, para o inicio recomentado do palmitato de paliperidona.

Informacdes de administracio

O palmitato de paliperidona destina-se exclusivamente ao uso intramuscular. Deve ser injetado lenta e profundamente no musculo.
Deve-se ter cuidado para evitar a administragdo inadvertida em um vaso sanguineo. As inje¢des devem ser administradas por um
profissional de saude. A administragdo deve ser feita em injecdo unica. Nao administrar a dose em injegoes divididas. Ndo administrar
por via intravascular ou subcutanea.

O tamanho de agulha recomendado para a administragdo do palmitato de paliperidona no musculo deltoide ¢ determinado pelo peso
do paciente. Para pacientes > 90 kg (> 200 1b), recomenda-se a agulha 22G de 1'% polegada. Para pacientes < 90 kg (< 200 Ib),
recomenda-se a agulha 23G de 1 polegada. As administragdes no musculo deltoide devem ser alternadas entre os dois musculos
deltoides.

O tamanho de agulha recomendado para a administracdo do palmitato de paliperidona no musculo gliteo ¢ a agulha de 22G de 172
polegada. A administragdo deve ser feita no quadrante externo superior da regido glutea. As injecdes no musculo gliteo devem ser
alternadas entre os dois musculos gliteos.

Como a paliperidona ¢ o principal metabolito ativo da risperidona, deve-se ter cautela quando palmitato de paliperidona for
coadministrado com risperidona ou paliperidona oral, por um longo periodo de tempo. Os dados de seguranga envolvendo o uso
concomitante de palmitato de paliperidona com outros antipsicoticos sdo limitados.

Populacdes especiais

Comprometimento hepatico

O palmitato de paliperidona ainda nao foi estudado em pacientes com comprometimento hepatico. Com base em um estudo com a
paliperidona oral, nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com comprometimento hepatico leve ou moderado. A paliperidona
ainda ndo foi estudada em pacientes com comprometimento hepatico grave (vide “Propriedades farmacocinéticas”).

Comprometimento renal

O palmitato de paliperidona ainda néo foi sistematicamente estudado em pacientes com comprometimento renal (vide Propriedades
farmacocinéticas). Para pacientes com comprometimento renal leve (depuragdo de creatinina > 50 a < 80 mL/min), recomenda-se que
a inicia¢do de palmitato de paliperidona seja com a dose de 100 mg no dia 1 do tratamento e 75 mg uma semana depois, ambas
administradas no musculo deltoide. Depois, com inje¢des mensais de 50 mg no musculo deltoide ou no musculo gluteo, ajustado
dentro do intervalo de 50 a 100 mg com base na tolerabilidade e/ou eficacia do paciente.
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Naio se recomenda o uso de palmitato de paliperidona em pacientes com comprometimento renal moderado ou grave (depuragao de
creatinina < 50 mL/min).

Idosos (65 anos ou mais)

Em geral, a posologia recomendada do palmitato de paliperidona para pacientes idosos com fungao renal normal é a mesma utilizada
para pacientes adultos mais jovens com fung@o renal normal. Como os pacientes idosos podem apresentar fungao renal reduzida, veja
acima em “Pacientes com comprometimento renal” para recomendagdes posologicas em pacientes com comprometimento renal.

Pediatrica (menos de 18 anos de idade)
A seguranga e a eficacia de palmitato de paliperidona em pacientes < 18 anos ainda ndo foram estudadas.

Outras populagdes especiais
Naio se recomenda o ajuste da dose de palmitato de paliperidona com base em sexo, raga ou status de fumante (Para mulheres
gravidas e lactantes, vide “Gravidez (Categoria C) e Amamentagao”).

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas sdo apresentadas nesta secdo. Reagdes adversas sdo eventos adversos que foram considerados razoavelmente
associados ao uso de palmitato de paliperidona, com base na avaliagdo abrangente das informagdes de eventos adversos disponiveis.
Em casos individuais, uma relagdo causal com o palmitato de paliperidona ndo pode ser estabelecida com confianga. Portanto, pelo
fato de que os estudos clinicos sdo conduzidos em condi¢des amplamente variadas, as taxas de reagdes adversas observadas nos
estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser diretamente comparadas com as taxas nos estudos clinicos de outros
medicamentos e podem ndo refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Dados de ensaios clinicos

Os dados descritos neste item sdo derivados do banco de dados de estudos clinicos formado por um total de 3.817 pacientes adultos
(exposi¢do de aproximadamente 1.705 paciente/anos) com esquizofrenia que receberam, no minimo, uma dose de palmitato de
paliperidona no intervalo de dose recomendado de 25 a 150 mg e um total de 510 pacientes com esquizofrenia que receberam o
placebo. Entre os 3.817 pacientes tratados com palmitato de paliperidona, 1.293 receberam palmitato de paliperidona em quatro
estudos de dose fixa, duplo-cegos e controlados por placebo (um estudo de 9 semanas e trés de 13 semanas), 849 receberam palmitato
de paliperidona no estudo de prevengdo de recorréncia de longo prazo [exposi¢do mediana de 229 dias durante a fase inicial aberta
de 33 semanas deste estudo, dos quais 205 continuaram a receber palmitato de paliperidona durante a fase duplo-cega e controlada
por placebo desse estudo (exposi¢do mediana de 171 dias)] e 1.675 receberam palmitato de paliperidona em cinco estudos nio
controlados por placebo, trés estudos de nao-inferioridade com comparador ativo, um estudo aberto de longa duragdo de
farmacocinética e seguranga e um estudo cruzado de local da administragéo [deltoide-gluteo]). Um dos estudos de 13 semanas incluiu
uma dose de iniciagdo de 150 mg de palmitato de paliperidona seguida do tratamento com 25 mg, 100 mg ou 150 mg a cada 4
semanas.

A seguranca de palmitato de paliperidona também foi avaliada em um estudo de longo prazo de 15 meses comparando palmitato
de paliperidona com terapias antipsicéticas orais selecionadas em pacientes adultos com esquizofrenia. Um total de 226 pacientes
foram acompanhados no brago palmitato de paliperidona e 218 pacientes receberam terapias selecionadas de antipsicoticos orais,
ambos por 15 meses. A seguranga do palmitato de paliperidona foi semelhante a observada em anteriores ensaios clinicos
controlados e duplo-cegos em pacientes adultos com esquizofrenia.

A segurancga de palmitato de paliperidona também foi avaliada em pacientes adultos com transtorno esquizoafetivo que participaram
em um estudo de prevengdo de recorréncia a longo prazo. Um total de 667 pacientes receberam palmitato de paliperidona durante
as 25 semanas iniciais de fase aberta deste estudo (mediana de exposigdo de 147 dias); 164 pacientes continuaram recebendo palmitato
de paliperidona por 15 meses em uma fase duplo-cega, controlada por placebo, deste estudo (mediana de exposi¢ao de 446 dias).

A maioria das reagdes adversas foi de severidade leve a moderada.
Dados duplo-cegos e controlados por placebo
As reagdes adversas relatadas por > 2% dos pacientes com esquizofrenia tratados com palmitato de paliperidona nos quatro estudos

com dose fixa, duplo-cegos e controlados por placebo sdo apresentadas na Tabela 5.

Tabela 5: Reagdes adversas em > 2% dos pacientes com esquizofrenia tratados com palmitato de paliperidona em quatro estudos
de dose fixa, duplo-cegos e controlados por placebo.

Invega Sustenna®

Classe de Sistema/Orgio Placebo® 25 mg 50 mg 100 mg 150/25 mg® 150/100 mg®  150/150 mg®
Reacio Adversa (N=510) (N=130) (N=302) (N=312) (N=160) (N=165) (N=163)
Porcentagem total de pacientes com 46 54 50 52 44 43 47

reagdo adversa
Infeccdes e infestacoes

Infecgdo do trato respiratério 2 2 2 2 1 2 4
superior

Transtornos psiquiatricos

Agitagdo 7 10 5 9 8 5 4
Insonia 15 15 15 13 12 10 13
Pesadelo <1l 2 0 0 0 0 0
Transtornos do Sistema Nervoso

Acatisia 3 2 2 3 1 5 6




Tontura 1 6 2 4 1 4 2
Sintoma extrapiramidal 1 5 2 1 0 0
Cefaleia 12 11 11 15 11 7 6
Sonoléncia/sedagio® 3 5 7 4 1 5 5
[Transtornos Vasculares

Hipertensao 1 2 1 1 1 1 0
Transtornos Gastrintestinais

Dor abdominal superior 1 0 1 2 1 1 1
Constipagdo 5 3 5 5 2 4 1
Diarreia 2 0 3 2 1 2 2
Boca seca 1 3 1 0 1 1 1
Nausea 3 4 4 3 2 2 2
Dor de dente 1 1 1 3 1 2 3
Voémitos 4 5 4 2 3 2 2
Transtornos Musculoesqueléticos e

do Tecido Conjuntivo

Dor em extremidade 1 0 2 2 2 3 0
Transtornos Gerais e Condi¢oes no Local da

Administracio

Astenia 0 2 1 <1 0 1 1
Fadiga 1 1 2 2 1 2 1
Dor no local da administragao® 2 0 3 5 9 7

[Exames

[ Aumento do peso 1 4 4 1 1 1 2

O grupo placebo ¢ combinado de todos os estudos e incluiu tanto a inje¢do deltoide como a glutea, dependendo do desenho do estudo.
® Injegdo deltoide inicial de 150 mg, seguida de 25 mg, 100 mg ou 150 mg a cada 4 semanas por administragdo deltoide ou glitea. Os outros grupos de
dose (25 mg, 50 mg e 100 mg) sdo provenientes dos estudos envolvendo apenas a administragio glutea. (vide “Propriedades farmacodindmicas”).

¢ Os termos dor no local da injegao inclui dor no local da injegdo, prurido, nddulo e endurecimento.

No estudo de prevengdo de recorréncia a longo prazo, os tipos de reagdes adversas, de frequéncias e de gravidade durante as fases
abertas deste estudo foram geralmente comparaveis aquelas observadas nos quatro estudos de dose fixa controlados com placebo de
13 e de 9 semanas mostrado na Tabela 5. As reagdes adversas notificadas durante a fase duplo-cego deste estudo foram geralmente
semelhantes em tipo e gravidade as observadas nas fases de estudo aberto.

Classificagiio das reagdes adversas de acordo com a frequéncia
As frequéncias estdo definidas como segue: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), rara
(> 1/10.000 a < 1/1.000) e muito rara (< 1/10.000). Com base nestas defini¢des, listamos a seguir as reagdes adversas (RAMs)
apresentadas na Tabela 6, classificadas por categoria de frequéncia:

Reacio muito comum (= 1/10)
Transtornos Psiquiatricos: insonia.
Distarbios do Sistema Nervoso: cefaleia.

Reacio comum (> 1/100 a <1/10)

Infecgdes e Infestagdes: infecgdo do trato respiratorio superior.

Transtornos Psiquiatricos: agitagdo.

Distarbios do Sistema Nervoso: acatisia, tontura, sintoma extrapiramidal, sonoléncia/sedagao.
Distarbios Gastrintestinais: dor abdominal superior, constipacdo, diarreia, nausea, dor de dente, vomitos.
Distarbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo: dor nas extremidades.

Disturbios Gerais e Condigdes no Local de Administragdo: fadiga, dor no local da administrag@o.
Investiga¢@o: aumento de peso.

Reacido incomum (= 1/1.000 a < 1/100)

Transtornos Psiquiatricos: pesadelo.

Disturbios Vasculares: hipertensao.

Distarbios Gastrintestinais: boca seca.

Distarbios Gerais e Condigdes no Local de Administrag@o: astenia.

Em um estudo clinico de longa duragio sobre prevengao de recorréncia, os tipos de reagdes adversas, frequéncias e gravidade durante
as fases abertas deste estudo foram geralmente comparaveis aqueles observados nos quatro estudos clinicos de dose fixa controlados
por placebo de 13 e 9 semanas, mostrados na Tabela 6. Reagdes adversas relatadas durante a fase de duplo-cego deste estudo foram
geralmente similares no tipo e gravidade daquelas observadas nas fases abertas.

Outros dados de estudos clinicos

O palmitato de paliperidona ¢ hidrolizado a paliperidona. A paliperidona ¢ o metabdlito ativo da risperidona, portanto os perfis de
reagdes adversas destes componentes (incluindo formulagdes orais e injetaveis) sdo relevantes uns aos outros. Esta subse¢ao inclui
reagdes adversas adicionais notificadas com paliperidona e / ou risperidona em ensaios clinicos.

As reagdes adversas relatadas com paliperidona e/ou risperidona por > 2% de pacientes tratados com palmitato de paliperidona em
uma combinagdo de dados de 4 estudos clinicos duplo-cegos, controlados por placebo, de esquizofrenia sdo mostradas na Tabela 6.
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Tabela 6: Reagdes adversas relatadas com paliperidona e/ou risperidona por > 2% de pacientes tratados com palmitato de
paliperidona em uma combinagao de dados de 4 estudos clinicos, duplo-cegos, controlados por placebo de esquizofrenia. Os termos
de cada Sistema ou Classe de Orgdo estdo ordenados alfabeticamente

Sistema ou classe de 6rgio

Reacdo Adversa

Transtornos Psiquiatricos

Ansiedade

Transtornos do Sistema Nervoso

Acatisia*, parkinsonismo*

Transtornos Gastrintestinais

Desconforto abdominal

Transtornos do Tecido Conectivo e Musculoesquelético

Dor musculoesquelética

Transtornos Gerais e Condi¢des no Local de Administracio

Reagao no local de injegdo

*Acatisia inclui: hipercinesia, sindrome das pernas inquietas, inquietagdo; Parkinsonismo inclui: acinesia, bradicinesia, rigidez em
roda denteada, hipersalivagdo, sintomas extrapiramidais, reflexo glabelar anormal, rigidez muscular, tensdo muscular, rigidez
musculoesquelética.

As reagoes adversas relatadas com paliperidona e/ou risperidona por < 2% de pacientes tratados com palmitato de paliperidona em
uma combinaggo de dados de 4 estudos clinicos, duplo-cegos, controlados por placebo de esquizofrenia sdo mostradas na Tabela 7.

Tabela 7: Reagdes adversas relatadas com paliperidona e/ou risperidona por < 2% de pacientes tratados com palmitato de
paliperidona em uma combinagao de dados de 4 estudos clinicos, duplo-cegos, controlados por placebo de esquizofrenia. Os termos
de cada Sistema ou Classe de Orgdo estfio ordenadas alfabeticamente.

Sistema ou classe de 6rgio

Reagdo Adversa

Infecgdes e Infestacoes
Acarodermatite, bronquite, celulite, infec¢@o de ouvido, infec¢do no olho, gripe, onicomicose, pneumonia, infecgéo no trato respiratorio,

sinusite, abscesso subcutaneo, tonsilite, infec¢do no trato urinario

Transtornos do Sistema Sanguineo e Linfatico

Neutropenia, contagem reduzida de células brancas do sangue

Transtornos do Sistema Imunolégico

Hipersensibilidade

Transtornos Metaboélicos e Nutricionais
Anorexia, aumento do colesterol sanguineo, aumento dos triglicérides sanguineo, diminuigdo do apetite, hiperglicemia, aumento do

apetite, polidipsia, diminui¢éo do peso

Transtornos Psiquiatricos

Depressao, transtorno do sono

Transtornos do Sistema Nervoso
Transtorno do equilibrio, acidente vascular cerebral, convulsdo*, distirbios de atengao, tontura postural, disartria, discinesia*, distonia*,

hipoestesia, parestesia, hiperatividade psicomotora, sincope, discinesia tardia, tremor

Transtornos Oftalmologicos

Olhos secos, crise oculdgira, aumento do lacrimejamento, hiperemia ocular, visdo turva

Transtornos de Ouvido e Labirinto

Dor de ouvido, vertigem

Transtornos Cardiacos
Bloqueio atrioventricular, bradicardia, transtorno de condugio, eletrocardiograma anormal, eletrocardiograma com QT prolongado,

palpitagdes, sindrome de taquicardia postural ortostética, arritmia sinusal, taquicardia

Transtornos Vasculares

Hipotensdo ortostatica

Transtornos Respiratérios, Toracicos e do Mediastino
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Tosse, dispneia, epistaxe, congestdo nasal, dor faringolaringeal, congestdo pulmonar, congesto do trato respiratorio, chiado

Transtornos Gastrintestinais

Dispepsia, disfagia, incontinéncia fecal, flatuléncia, gastroenterite, inchaco na lingua

Transtornos Hepatobiliares

Aumento da gama-glutamiltransferase, aumento das enzimas hepaticas, aumento das transaminases

Transtornos da Pele e do Tecido Subcutineo

Acne, pele seca, eczema, eritema, hiperqueratose, prurido, erup¢do cutinea, urticaria

Transtornos do Tecido Conectivo e Musculoesquelético

Artralgia, dor nas costas, rigidez articular, inchago das articulag¢des, espasmos musculares, dor no pescogo

Transtornos Renais e Urinarios

Distiria, polaciuria, incontinéncia urinaria

Transtornos do Sistema Reprodutivo e das Mamas

Amenorreia, transtorno da ejaculagdo, disfuncéo erétil, galactorreia, ginecomastia, disfun¢do sexual, secre¢do vaginal

Transtornos Gerais e Condi¢des no Local de Administracio

Desconforto no peito, calafrios, edema*, edema de face, marcha anormal, endurecimento, mal-estar, pirexia, sede

Lesdes, Envenenamento e Complicacdes Posturais

Queda

*Convulsio inclui: convulsdo de grande mal; Discinesia inclui: atetose, coreia, coreoatetose, transtorno do movimento, contragdo
muscular, mioclonia; Distonia inclui: blefaroespasmo, espasmo cervical, emprostotono, espasmo facial, hipertonia, laringoespasmo,
contragdes involuntarias do musculo, miotonia, crise oculogira, opistotono, espasmo orofaringeo, pleurototono, riso sardonico, tetania,
paralisia da lingua, espasmo da lingua, torcicolo, trismo; Edema inclui: edema generalizado, edema periférico, edema depressivel.

As reacdes adversas relatadas com paliperidona e/ou risperidona em outros estudos clinicos, mas néo relatadas por pacientes tratados
com palmitato de paliperidona em uma combinagdo de dados de 4 estudos clinicos, duplo-cegos, controlados por placebo de
esquizofrenia sdo mostradas na Tabela 8.

Tabela 8: Reagdes adversas relatadas com paliperidona e/ou risperidona em outros estudos clinicos, mas ndo relatadas por pacientes
tratados com palmitato de paliperidona em uma combinacdo de dados de 4 estudos clinicos, duplo-cegos, controlados por placebo
de esquizofrenia. Os termos de cada Sistema ou Classe de Orgo estdo ordenadas alfabeticamente.

Sistema ou classe de 6rgio

Reagdo Adversa

Infecgdes e Infestacoes

Cistite

Transtornos do Sistema Sanguineo e Linfatico

Anemia, Contagem aumentada de eosindfilos, reduc@o do hematdcrito

Transtornos do Sistema Imunolégico

Reagdo anafilatica

Transtornos do Sistema Endécrino

Glicose presente na urina, hiperprolactinemia

Transtornos Metaboélicos e Nutricionais

Hiperinsulinemia

Transtornos Psiquiatricos

Anorgasmia, Embotamento afetivo, estado confusional, reducéo da libido

Transtornos do Sistema Nervoso
Transtorno vascular cerebral, coordenagio anormal, nivel reduzido de consciéncia, coma diabético, instabilidade da cabega, perda da

consciéncia, sindrome neuroléptica maligna, auséncia de resposta a estimulos

Transtornos Oftalmologicos

Conjuntivite, transtorno do movimento dos olhos, glaucoma, fotofobia

Transtornos de ouvido e labirinto

Zumbido

Transtornos Vasculares

Rubor, hipotensdo, isquemia




Transtornos Respiratorios, Toracicos e do Mediastino

Dispneia, hiperventilagdo, pneumonia por aspiragio, estertores

Transtornos Gastrintestinais

Queilite, fecaloma, obstru¢do intestinal

Transtornos da Pele e do Tecido Subcutineo

Erupc¢do medicamentosa, dermatite seborreica, descoloragdo da pele

Transtornos do Tecido Conectivo e Musculoesquelético

Aumento de creatinafosfoquinase, fraqueza muscular, postura anormal, rabdomidlise

Transtornos do Sistema Reprodutivo e das Mamas

menstruacao

Secrecdo das mamas, desconforto das mamas, ingurgitamento das mamas, aumento das mamas, transtorno da menstruagdo*, atraso na
,

Transtornos Gerais e Condi¢des no Local de Administragio

Diminui¢do da temperatura corpoérea, aumento da temperatura corpérea, sindrome de retirada do medicamento

*Transtorno da menstruacio inclui: menstruacao irregular, oligomenorreia.

Transtorno esquizoafetivo
O perfil de seguranga de palmitato de paliperidona em pacientes com transtorno esquizoafetivo é semelhante ao observado em
pacientes com esquizofrenia.

Sintomas Extrapiramidais (SEP): Os dados agrupados dos dois estudos de esquizofrenia de 13 semanas de duragdo, de dose fixa,
duplocegos e controlados por placebo (vide “Resultados de eficacia”) ndo demonstraram diferengas nos SEP ocorridos durante o
tratamento entre o placebo e o palmitato de paliperidona. A avaliagdo dos SEP incluiu uma analise agrupada dos seguintes grupos de
SEP: discinesia, distonia, hipercinesia, parkinsonismo e tremor. Os resultados do estudo de esquizofrenia de 13 semanas de duragdo
envolvendo a dose de iniciagdo de 150 mg, do estudo de esquizofrenia de dose fixa, duplo-cego, controlado por placebo de
esquizofrenia e de 9 semanas de duragdo e entre todas as fases dos estudos em pacientes com esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo
de prevengao de recorréncia a longo prazo em pacientes com esquizofrenia apresentaram achados equivalentes.

Ganho de Peso: As proporgdes de pacientes que atenderam ao critério de ganho de peso de > 7% de peso corporeo no estudo de
esquizofrenia de 13 semanas envolvendo a dose de iniciagdo de 150 mg, os aumentos de peso em relagdo a fase basal > 7% foram
mais comuns entre os pacientes dos grupos tratados com palmitato de paliperidona do que no grupo que recebeu placebo. A
proporgao de pacientes com aumento de peso anormal > 7% demonstraram uma tendéncia relacionada a dose, com taxa de incidéncia
de 5% no grupo que recebeu placebo em comparag@o a taxas de 6%, 8% e 13% nos grupos que receberam 25 mg, 100 mg e 150 mg
de palmitato de paliperidona, respectivamente.

Nos dois estudos de esquizofrenia de 13 semanas, de dose fixa, duplo-cegos e controlados por placebo (dados agrupados), as
proporgdes de pacientes que atenderam ao critério de ganho de peso corporeo de > 7% foram 6%, 9% e 10% nos grupos tratados com
25, 50 e 100 mg de palmitato de paliperidona, respectivamente, em comparagio a 2% no grupo que recebeu placebo. No estudo de
esquizofrenia de 9 semanas, de dose fixa, duplo-cego e controlado por placebo, 8% e 6% dos grupos tratados com 50 ¢ 100 mg de
palmitato de paliperidona, respectivamente, atenderam a esse critério em comparagao a 4% no grupo placebo.

Durante o periodo de transi¢ao/manutenc¢ao em regime aberto de 33 semanas do estudo de prevengéo de recorréncia de esquizofrenia
a longo prazo, 12% dos pacientes tratados com o palmitato de paliperidona atenderam a esse critério (ganho de peso > 7% da fase
duplo-cega ao desfecho primario); a alteragdo média (DP) do peso em relagdo a fase basal em regime aberto foi de +0,7 (4,79) kg. Na
fase duplo-cega de durago variavel, esse critério foi atendido por 6% dos pacientes tratados com o palmitato de paliperidona
(durag@o mediana de 171 dias [intervalo de 1-407 dias]) em comparagao a 3% dos pacientes tratados com placebo (duragdo mediana
de 105 dias [intervalo de 8-441 dias]); a alteracdo média (DP) do peso em relagdo a fase basal duplo-cega foi de +0,5 (3,83) kg com
o palmitato de paliperidona em comparagéo a -1,0 kg (3,08) com o placebo. Foram observados resultados semelhantes na fase de
extensdo em regime aberto deste estudo.

Durante o periodo inicial de 25 semanas de fase aberta do estudo de longo prazo em pacientes com transtorno esquizoafetivo,
palmitato de paliperidona foi associado a uma alteragdo média de peso de + 2,2 kg e 18,4% dos pacientes tiveram aumento no peso
corporeo de > 7% (n = 653). No objetivo primario do periodo duplo-cego subsequente de 15 meses, palmitato de paliperidona foi
associado a uma altera¢do média no peso de -0,2 kg e 13,0% dos pacientes tiveram um aumento no peso corpéreo de >7% (n=161).
O grupo placebo apresentou alteragdo média no peso de -0,8 kg e 6,0% dos pacientes tiveram um aumento do peso corporeo de > 7%
(n=168).

Exames Laboratoriais

Prolactina Sérica: Com base nos dados agrupados de dois estudos de 13 semanas de duragio, de dose fixa, duplo-cegos e controlados
por placebo (vide Resultados de eficacia), foram observados aumentos medianos da prolactina sérica em pacientes de ambos os sexos
que receberam palmitato de paliperidona. Os resultados do estudo de 13 semanas de duragdo envolvendo a dose de iniciagdo de 150
mg, do estudo de 9 semanas, de dose fixa, duplo-cego e controlado por placebo e da fase duplo-cega do estudo de prevengdo de
recorréncia apresentaram achados equivalentes.

Dados pés-comercializacio

Em adigdo as reagdes adversas relatadas durante estudos clinicos e listadas anteriormente, as seguintes reacdes adversas foram
relatadas durante a experiéncia pds-comercializa¢do com paliperidona e/ou risperidona. As reagdes adversas estdo classificadas por
categoria de frequéncia estimada a partir de taxas de relatos espontaneos:
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Reacdo rara (=>1/10.000 a < 1/1.000):
Transtornos da Pele e do Tecido Subcutaneo: angioedema.

Reacio muito rara (< 1/10.000, incluindo relatos isolados):

Transtornos do Sistema Sanguineo e Linféatico: agranulocitose, trombocitopenia.

Transtornos Metabolicos e Nutricionais: diabetes mellitus, cetoacidose diabética, hipoglicemia.
Transtornos Psiquiatricos: catatonia, mania, sonambulismo.

Transtornos do Sistema Nervoso: disgeusia.

Transtornos Cardiacos: fibrilagdo atrial.

Transtornos Vasculares: trombose venosa profunda, embolia pulmonar.

Transtornos Respiratérios, Toracicos e do Mediastino: sindrome da apneia do sono.
Transtornos Gastrintestinais: pancreatite, obstrugdo intestinal.

Transtornos da Pele e do Tecido Subcutineo: alopecia.

Transtornos Renais e Urinarios: reten¢do urinaria.

Gravidez, Puerpério e Condigdes Perinatais: sindrome neonatal de retirada do medicamento.
Transtornos do Sistema Reprodutivo e das Mamas: priapismo.

Transtornos Gerais e Condi¢des no Local de Administragdo: hipotermia, abscesso no local de injegao, celulite do local de injegao,
hematoma no local de injeg@o.

Reaciio com frequéncia desconhecida (Ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis):

Transtornos Enddcrinos: secre¢do inapropriada do horménio antidiurético.

Transtornos Metabdlicos e Nutricionais: intoxicagdo por agua.

Transtornos Psiquiatricos: Transtorno alimentar relacionado ao sono.

Transtornos Oftalmologicos: Sindrome de Iris Flacida (intraoperatoria).

Transtornos Hepatobiliares: ictericia.

Transtornos da Pele e do Tecido Subcutaneo: Sindrome de Stevens-Johnson/ necrolise epidérmica toxica.

Transtornos Gerais e Condigdes no Local de Administragdo: cisto no local de injegéo, necrose no local de injego, tlcera no local de
injecao.

Muito raramente, casos de reagdes anafilaticas apos inje¢do de palmitato de paliperidona tem sido relatados durante o periodo pos-
comercializagdo, em pacientes que tiveram tolerancia prévia a risperidona e paliperidona oral.

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova indicac¢iio no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia
e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Como o palmitato de paliperidona deve ser administrado por profissionais de saude, o potencial para superdosagem pelos pacientes
¢ baixo.

Sinais e sintomas

Em geral, os sinais e sintomas previstos sdo os resultantes da exacerbagao dos efeitos farmacologicos conhecidos da paliperidona, ou
seja, sonoléncia e sedacdo, taquicardia e hipotensdo, prolongamento do QT e sintomas extrapiramidais. Foram relatados Torsade de
Pointes e fibrilagdo ventricular em casos de superdose com paliperidona oral. No caso de superdosagem aguda, a possibilidade de
envolvimento de multiplos medicamentos deve ser considerada.

Tratamento

Deve-se considerar a natureza de liberagdo prolongada do palmitato de paliperidona e a meia-vida aparente longa da paliperidona
quando se avalia as necessidades de tratamento e a recuperagdo. Néo ha antidoto especifico para a paliperidona. Medidas de suporte
geral devem ser utilizadas. Estabelecer e manter uma via aérea patente e garantir oxigenagio e ventilagdo adequadas. Monitoragao
cardiovascular deve ser iniciada imediatamente e deve incluir a monitoragdo eletrocardiografica continua de possiveis arritmias.
Hipotensdo e colapso circulatério devem ser tratados com condutas adequadas, como solugdes intravenosas e/ou agentes
simpatomiméticos. No caso de sintomas extrapiramidais graves, agentes anticolinérgicos devem ser administrados. Supervisdo e
monitoragao rigorosa devem continuar até a recuperagao do paciente.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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