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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 sodio dibasico, fosfato de s6dio
monobasico monoidratado, hidréxido de sddio, agua para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

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. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O palmitato de paliperidona ¢ hidrolizado a paliperidona. A paliperidona ¢ um antagonista dopaminérgico D>
de acgdo 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 Hi. A
paliperidona ndo apresenta afinidade pelos receptores colinérgicos muscarinicos ou beta-1 e beta- 2-
adrenérgicos. A atividade farmacoldgica dos enantidmeros (+) e (-) da paliperidona é 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 (SHT2a). O antagonismo em receptores
diferentes do D, e do SHT»a pode explicar parte dos outros efeitos da paliperidona.

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

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Sindrome Neuroléptica Maligna
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A ocorréncia da Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM), caracterizada por hipertermia, rigidez muscular,
instabilidade autonomica, alteracdo da consciéncia e niveis elevados de creatinofosfoquinase sérica, foi
relatada com medicamentos antipsicéticos, incluindo a paliperidona. Outros sinais clinicos podem incluir
mioglobintria (rabdomidlise) e insuficiéncia renal aguda. Se um paciente desenvolve sinais ou sintomas
indicativos de SNM, todos os medicamentos antipsicdticos, inclusive o palmitato de paliperidona deve ser
descontinuado.

Discinesia tardia/ Sintomas extrapiramidais

Os medicamentos com propriedades antagonistas do receptor dopaminérgico sdo associados a indugdo 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
antipsicoéticos, 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.

Intervalo QT

Como ocorre com outros antipsicéticos, deve-se ter cautela ao prescrever palmitato de paliperidona a
pacientes com histdria de arritmias cardiacas, pacientes com sindrome de QT longo congénita e com o uso
concomitante de medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT.

Este medicamento pode aumentar o risco de alteracio grave nos batimentos cardiacos, que pode ser
potencialmente fatal (morte subita).

Nao tome este medicamento se vocé tiver uma alteracio no coracio chamada sindrome congénita de
prolongamento do intervalo QT (ou sindrome do QT longo), ou se vocé ja teve algum episédio de ritmo
cardiaco anormal, porque pode ser perigoso e provocar alteracdes do ritmo do coracio, inclusive com
risco de morte.

Avise seu médico se vocé tiver bradicardia (diminuicido da frequéncia cardiaca), insuficiéncia cardiaca
ou outras doengas do coragido, ou se vocé souber que tem baixo nivel de potassio ou de magnésio no
sangue. Avise seu médico se vocé estiver utilizando outros medicamentos, especialmente medicamentos
que causam prolongamento do intervalo QT (alteracio do ritmo do coracio no eletrocardiograma),
medicamentos para arritmia (para corrigir o ritmo do coracio) ou medicamentos diuréticos (remédios
para eliminar agua do corpo).

Reacoes 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 pds-comercializacdo em pacientes que anteriormente toleraram risperidona oral ou paliperidona
oral.

Se ocorrerem reagdes de hipersensibilidade, descontinue o uso de palmitato de paliperidona. Inicie medidas
gerais de suporte, conforme clinicamente apropriado € monitore o paciente até que os sinais e sintomas
desaparecam.

Hiperglicemia e diabetes mellitus

Hiperglicemia, diabetes mellitus e exacerbagdo da diabetes pré-existente foram relatadas durante o tratamento
com palmitato de paliperidona. A avaliagdo da relacdo entre o uso de antipsicoticos 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 relacdo
entre o uso de antipsicoticos atipicos e eventos adversos relacionados a hiperglicemia. Qualquer paciente
tratado com antipsicéticos atipicos, incluindo palmitato de paliperidona, deve ser monitorado para os
sintomas de hiperglicemia e diabetes mellitus.
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Ganho de peso
Foi observado ganho de peso com o uso de antipsicoticos atipicos. Recomenda-se monitoramento clinico do
peso.

Hipotensao ortostatica

A paliperidona pode induzir a hipotensdo ortostatica em alguns pacientes com base na sua atividade
alfabloqueadora. O 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 condug¢@o), doenga vascular cerebral ou condigdes que predispdem o paciente a hipotensao
(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.

Convulsoes

Como ocorre com outros medicamentos antipsicoticos, palmitato de paliperidona deve ser usado com cautela
em pacientes com histéria de convulsdes ou outras condi¢des que potencialmente reduzem o limiar de
convulsdo.

Pacientes idosos com deméncia
O palmitato de paliperidona nio 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 comparagdo 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
antipsicoticos atipicos, incluindo a risperidona, o aripiprazol e a olanzapina, houve maior incidéncia de eventos
adversos vasculares cerebrais (acidentes vasculares cerebrais e ataques isquémicos transitdrios), inclusive com
fatalidades, em comparagdo ao placebo.

Leucopenia, neutropenia e agranulocitose

Eventos de leucopenia, neutropenia e agranulocitose foram relatados com agentes antipsicoticos, incluindo
palmitato de paliperidona. Agranulocitose foi relatada muito raramente (< 1/10.000 pacientes) durante a
vigilancia pds-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 descontinuagcdo 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 infec¢ao e tratados imediatamente se tais sintomas ou sinais ocorrerem. Pacientes
com neutropenia grave (contagem absoluta de neutrofilos < 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 antipsicoticos. 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 pesar os riscos em relagdo aos beneficios ao prescrever medicamentos antipsicoticos,
incluindo palmitato de paliperidona, a pacientes com Doenc¢a de Parkinson ou Deméncia com Corpos de
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Lewy (DCL), uma vez que ambos os grupos podem correr maior risco de Sindrome Neuroléptica Maligna e
por terem maior sensibilidade a antipsicoticos. A manifestacdo 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 (erecao
prolongada e dolorosa). Foi relatado priapismo com a paliperidona oral durante a vigilancia pos-
comercializagdo.

Regulacio da temperatura corpdrea

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

Efeito antiemético

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

Administracao
Deve-se ter cuidado para evitar a injegdo inadvertida de palmitato de paliperidona em um vaso sanguineo.

Sindrome da iris Flacida Intraoperatéria

Durante uma cirurgia nos olhos por turvacio do cristalino (catarata), a pupila (circulo preto no meio do olho)
pode ndo aumentar de tamanho conforme necessario. Além disso, durante a cirurgia, a iris (parte colorida do
olho) pode se tornar flacida, provocando danos nos olhos. Informe seu médico que vocé esta fazendo o uso
deste medicamento, caso esteja planejando uma cirurgia nos olhos.

Pacientes com comprometimento renal

Para pacientes com comprometimento renal leve, recomenda-se que a iniciagdo de palmitato de paliperidona
seja com a dose de 100 mg no dia 1 do tratamento ¢ 75 mg uma semana depois, ambas administradas no
musculo deltoide. Depois, serdo administradas injegdes mensais de 50 mg no musculo deltoide ou no musculo
gluteo, ajustado dentro do intervalo de 25 a 100 mg com base na tolerabilidade e/ou eficacia do paciente.

Nao se recomenda o uso de palmitato de paliperidona em pacientes com comprometimento renal moderado
ou grave.

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. Portanto, os pacientes devem ser aconselhados a ndo dirigir nem operar maquinas até a sua
sensibilidade individual ser conhecida.

Vocé nio deve dirigir veiculos ou operar maquinas até a sua sensibilidade individual ser conhecida, pois
sua habilidade e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

Gravidez e Amamentacgiao

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 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, metabolito ativo da risperidona, ndo foi especificamente avaliada neste estudo. O risco de
malformacdes congénitas com risperidona, apos ajuste para as variaveis de confusdo disponiveis no banco de
dados, foi elevado em comparacdo a nenhuma exposi¢do antipsicdtica (risco relativo = 1,26, IC 95%: 1,02-
1,56). Nenhum mecanismo bioldgico foi identificado para explicar esses achados e efeitos teratogénicos nao
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foram observados nos estudos pré-clinicos. Com base nos achados deste estudo observacional tnico, ndo foi
estabelecida uma relago causal entre a exposicao in ufero a risperidona e malformagdes congénitas. Os animais
de laboratdrio tratados com dose elevada da paliperidona oral demonstraram discreto aumento dos dbitos fetais.
Os parametros da gravidez ndo foram afetados em ratos que receberam injecdo por via intramuscular de
palmitato de paliperidona. As doses elevadas foram toxicas as mdes. Os filhotes ndo foram afetados nas
exposigoes orais 20 a 22 vezes a exposicdo humana maxima ou nas exposi¢des intramusculares 6 vezes a
exposi¢ao 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
gravidade apds o parto. Estes sintomas em recém-nascidos podem incluir agitagdo, hipertonia, hipotonia,
tremor, sonoléncia, dificuldade respiratdria ou transtornos alimentares.

O palmitato de paliperidona so6 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.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-
dentista.

Amamentac¢ao

Em estudos em animais com a paliperidona e em estudos em humanos com a risperidona, a paliperidona foi
excretada no leite. Portanto, as mulheres que estdo recebendo palmitato de paliperidona nido devem
amamentar bebés.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da
lactacdo depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Interacoes Medicamentosas
Deve-se ter cautela ao prescrever palmitato de paliperidona com medicamentos conhecidos por prolongar o
intervalo QT.

Como o palmitato de paliperidona ¢é hidrolizado a paliperidona, os resultados dos estudos com a paliperidona
oral devem ser levados em consideragdo ao avaliar o potencial de interagdo medicamentosa.

Potencial de palmitato de paliperidona afetar outros medicamentos

Devido aos efeitos primarios da paliperidona sobre o SNC, palmitato de paliperidona deve ser usado com
cautela em combinagdo a outros medicamentos de agdo central e ao alcool. A paliperidona pode antagonizar o
efeito da levodopa e de outros agonistas dopaminérgicos.

Devido ao seu potencial de indugdo da hipotensao ortostatica, pode ser observado efeito aditivo ao administrar
palmitato de paliperidona com outros agentes terapéuticos que apresentam esse potencial.

Potencial para outros medicamentos afetarem palmitato de paliperidona

A administragdo concomitante da paliperidona oral de liberacdo prolongada uma vez por dia com
carbamazepina 200 mg duas vezes por dia provocou a reducao de aproximadamente 37% da Cmax € da ASC
médias no estado de equilibrio da paliperidona.

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 de palmitato de paliperidona
deve ser reavaliada e diminuida, se necessario.

A administragdo concomitante de 12 mg de paliperidona comprimido de liberagao prolongada uma vez por dia
e comprimidos de liberag@o prolongada de divalproato de sodio (dois comprimidos de 500 mg uma vez ao dia)
provocou um aumento de aproximadamente 50% no Cnax € ASC de paliperidona, provavelmente como
resultado de uma absorg¢ao oral aumentada. Como nao foi observado nenhum efeito significativo na eliminagao,
ndo ¢ esperada uma interagdo clinicamente significativa entre comprimidos de liberacdo prolongada de
divalproato de sddio e inje¢do intramuscular de palmitato de paliperidona. Esta interacdo nao foi estudada
com o palmitato de paliperidona.
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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 apds a mudanga de um ou ambos os tratamentos.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé deve conservar a embalagem de palmitato de paliperidona em temperatura ambiente (entre 15°C a
30°C).

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao 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.

Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico
para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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.

Instrucgdes 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¢@o intramuscular.

Seringa preenchida

Canhdo cinza Canhdo azul
22Gx 11/2” 23Gx 17
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O palmitato de paliperidona destina-se exclusivamente para uso unico.

a. Agite a seringa vigorosamente por, no minimo, 10 segundos para assegurar uma suspensdo

homogeénea.
J }

b. Escolher a agulha adequada

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

Para injegio no GLUTEO, usar a agulha 22G de 1% polegada (agulha com canhio cinza).

c. Enquanto segura a seringa voltada para cima, remover a tampa de borracha fazendo um movimento
giratorio simples no sentido horéario.

d. Abrir aembalagem da agulha de seguranca até a metade. Segurar a tampa da agulha com a embalagem
plastica. Acoplar a agulha de seguranga a conexdo 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.
é\
)

- TN

)

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

g. Injetar lenta e profundamente todo o contetdo por via intramuscular no musculo deltoide ou no
musculo gluteo escolhido do paciente. Ndo administrar por via intravascular ou subcutinea.
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h. Apos término da injegdo, usar o polegar ou o dedo de uma das méaos (h1, h2) ou uma superficie plana
(h3) para ativar o sistema de protecdo da agulha. O sistema de protecdo da agulha ¢ ativado por
completo quando se ouve um "clique". Descartar a seringa com a agulha adequadamente.

hl h2 h3

kxlff B g

Dosagem e Como usar

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 manuteng@o mensal recomendada é de
75 mg; alguns pacientes podem se beneficiar de doses mais baixas ou mais altas no intervalo de 50 a 150 mg
com base na tolerabilidade e¢/ou na eficacia do paciente em particular. Apés a segunda dose de iniciagdo, as
doses mensais podem ser administradas no musculo deltoide ou no musculo gluteo.

- Transtorno Esquizoafetivo:

Recomenda-se iniciar palmitato de paliperidona com uma dose de tratamento de 150 mg no dia 1 e de 100
mg | semana apds, ambas administradas no musculo deltoide. A dose de manutencdo mensal recomendada
varia de 50 a 150 mg com base na tolerabilidade e/ou eficacia, usando as concentragdes disponiveis. A
concentragdo de 25 mg nao foi estudada para transtorno esquizoafetivo. Seguindo a segunda dose de iniciagdo,
doses de manuteng@o mensais podem ser administradas tanto no misculo deltoide como no musculo gluteo.

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

Troca de outros agentes antipsicéticos

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
administracdo 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 “Como devo usar este medicamento™).

Os antipsicéticos orais prévios podem ser descontinuados imediatamente ou gradualmente na ocasido da
iniciacdo do tratamento com palmitato de paliperidona. O palmitato de paliperidona deve ser iniciado como
descrito anteriormente no inicio da se¢do “Como devo usar este medicamento?”.

Quando trocar antipsicdtico injetavel de acdo 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 entdo ser administrado em intervalos mensais. Ndo € necessario o regime de
dosagem de inicia¢do de uma semana como descrito anteriormente no inicio da se¢do “Como devo usar este
medicamento?”.

Os pacientes previamente estabilizados com diferentes doses de comprimidos de liberagdo prolongada de
paliperidona podem atingir uma exposi¢do semelhante ao estado de equilibrio de paliperidona durante o
tratamento de manutengdo com as doses mensais de palmitato de paliperidona, conforme descrito na Tabela
1.
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Tabela 1: Doses de comprimidos de liberacio prolongada de paliperidona e palmitato de paliperidona
necessirias para atingir a exposicdo similar de paliperidona no estado de equilibrio durante o

tratamento de manutenc¢ao

Formulacio Doses prévias de comprimidos de
liberagdo prolongada de paliperidona paliperidona

Injecio de palmitato de

Frequéncia de dose

Uma vez ao dia

Uma vez a cada 4 semanas

Dose (mg) 3 mg 50 mg eq
6 mg 75 mg eq.
9 mg 100 mg eq.
12 mg 150 mg eq

Os pacientes previamente estabilizados com diferentes doses de injecdo de risperidona podem atingir uma
fragdo ativa semelhante de exposicao no estado de equilibrio durante o tratamento de manutenc¢ao com as doses
mensais de palmitato de paliperidona, conforme descrito na Tabela 2.

Tabela 2: Doses de injecao de risperidona e palmitato de paliperidona necessarias para atingir uma
fracdo ativa semelhante de exposiciao no estado de equilibrio

Dose Anterior de injecio de risperidona

Injecao de Iniciagao de palmitato de
paliperidona

25 mg a cada 2 semanas
37,5 mg a cada 2 semanas
50 mg a cada 2 semanas

Dia 1: 50 mg eq. mensalmente
Dia 1: 75 mg eq. mensalmente
Dia 1: 100 mg eq. mensalmente

A descontinuagdo do antipsicotico anterior deve ser feita de acordo com as informagdes apropriadas de
prescricdo. Se o palmitato de paliperidona for descontinuado, as suas caracteristicas de liberag@o prolongada
devem ser consideradas. Conforme recomendado com outros antipsicéticos, a necessidade de continuar do uso
de medicag@o para sintomas extrapiramidais existentes (SEP) deve ser periodicamente reavaliada.

Informacdes de administraciao

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. Ndo administrar a dose em inje¢des 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 lb), recomenda-se a agulha 22G de 1%
polegada. Para pacientes < 90 kg (< 200 Ib), recomenda-se a agulha 23G de 1 polegada. A administracdo no
musculo deltoide deve ser alternada entre os dois misculos deltoides.

O tamanho de agulha recomendado para a administragdo do palmitato de paliperidona no musculo glateo é
aagulha de 22G de 1" polegada. A administragdo deve ser feita no quadrante externo superior da regido glutea.
As injegdes no musculo gluteo devem ser alternadas entre os dois musculos gluteos.

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 seguranca envolvendo o uso concomitante de palmitato de paliperidona com outros antipsicoticos
sdo limitados.

Populacdes especiais

Comprometimento hepatico
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O palmitato de paliperidona ainda nio foi estudado em pacientes com comprometimento hepatico. Com base
em um estudo com a paliperidona oral, nenhum ajuste de dose ¢ necessirio em pacientes com
comprometimento hepatico leve ou moderado. A paliperidona ainda ndo foi estudada em pacientes com
comprometimento hepatico grave.

Comprometimento renal

O palmitato de paliperidona ainda ndo foi sistematicamente estudado em pacientes com comprometimento
renal. Para pacientes com comprometimento renal leve (depuragdo de creatinina > 50 a < 80 mL/min),
recomenda-se que a inicia¢ao de palmitato de paliperidona seja com a dose de 100 mg no dia 1 do tratamento
¢ 75 mg uma semana depois, ambas administradas no musculo deltoide. Depois, com inje¢cdes 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.

Nao se recomenda o uso de palmitato de paliperidona em pacientes com comprometimento renal moderado
ou grave(depuracdo de creatinina < 50 mL/min).

Idosos

Em geral, a posologia recomendada do palmitato de paliperidona para pacientes idosos com fun¢do renal
normal é a mesma utilizada para pacientes adultos mais jovens com fung¢éo renal normal. Como os pacientes
idosos podem apresentar fung@o renal reduzida, veja “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 populacoes especiais
Nao 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 ¢ Amamentagdo”).

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Doses nio administradas. Evitar doses ndo administradas. Recomenda-se que a segunda dose de inicia¢do do
tratamento com palmitato de paliperidona seja administrada uma semana apds a primeira aplicacdo. Para
evitar uma dose nao 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 inje¢do apds o regime de inicio
sejam administradas mensalmente. Para evitar uma dose mensal ndo administrada, os pacientes podem receber
a injecdo até 7 dias antes ou depois o periodo mensal.

Se a data alvo para a segunda injecdo de palmitato de paliperidona (uma semana + 2 dias) for perdida, a
reinicializacdo recomendada depende do tempo transcorrido desde a primeira inje¢do do paciente.

- Segunda dose de iniciacao perdida (<4 semanas a partir da primeira injecao)

Se tiver decorrido menos de 4 semanas desde a primeira injecao, o paciente deve receber a segunda injecao de
100 mg no musculo deltoide o mais rapido possivel. Uma terceira injecdo de 75 mg de palmitato de
paliperidona nos musculos deltoide ou gliteo deve ser administrada 5 semanas apo6s a primeira injecao
(independente do momento da segunda injeg@o). 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 entdo.

- Segunda dose de iniciacdo perdida (4-7 semanas a partir da primeira injecio)

Se tiverem decorrido 4 a 7 semanas desde a primeira inje¢do da palmitato de paliperidona, reinicie a
administracdo com duas inje¢des de 100 mg da seguinte forma: uma injecao de deltoide logo que possivel
seguida de outra inje¢@o de deltoide uma semana depois e depois a retomada da inje¢do norma, ciclo mensal
de injecdes no musculo deltoide ou gliteo de 50 mg a 150 mg com base na tolerabilidade e/ou eficacia
individual do paciente.
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- 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 recomendado de palmitato de paliperidona acima.

- Dose de manutencio nio administrada (1 més a 6 semanas). Apos a iniciagdo, o ciclo de injecdo
recomendado para palmitato de paliperidona ¢ mensal. Se menos de 6 semanas tiverem passado desde a
ultima injeg@o, a dose previamente estabilizada deve ser administrada assim que possivel, seguida de inje¢do
em intervalos mensais.

- Dose de manutenciio niio administrada (> 6 semanas a 6 meses). Se mais de 6 semanas tiverem passado
desde a ultima injecdo do palmitato de paliperidona, a recomendagdo ¢ a seguinte:

Para pacientes estabilizados com doses de 50 a 100 mg:

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

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

3. Retomada do ciclo mensal normal de injegdes no musculo deltoide ou gliteo de 25 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 injegdes no musculo deltoide ou gliteo de 50 mg a 150 mg com base
na tolerabilidade e/ou eficéacia individual do paciente.

- Dose de manutencio 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 no item “COMO DEVO
USAR ESTE MEDICAMENTO?”.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reagdes adversas relatadas por > 2% dos pacientes com esquizofrenia tratados com palmitato de
paliperidona em estudos clinicos sdo: infec¢do do trato respiratorio superior, agitagdo, insonia, ansiedade,
parkinsonismo, pesadelo, inquietacdo, tontura, sintomas extrapiramidais, dor de cabega, sonoléncia/sedacao,
aumento da pressdo sanguinea, desconforto abdominal, dor abdominal superior, prisdo de ventre, diarreia, boca
seca, nausea, dor de dente, vomitos, dor em extremidade, dor musculoesquelética, fraqueza muscular, fadiga,
dor no local da administragao (prurido, ndédulo e endurecimento) e aumento do peso.

As reagdes adversas relatadas por < 2% dos pacientes com esquizofrenia tratados com palmitato de
paliperidona em estudos clinicos sdo: acarodermatite (erupcao cutdnea causada por acaros), bronquite, celulite
(erupcdo bacteriana no tecido subcutaneo), infec¢@o de ouvido, infec¢do no olho, gripe, onicomicose (infeccao
nas unhas causada por fungos), pneumonia, infec¢ao no trato respiratorio, sinusite, abscesso cutaneo, tonsilite,
infec¢@o no trato urinario, neutropenia (redugdo do niumero de neutréfilos circulantes), contagem reduzida de
células brancas do sangue, reagdo alérgica, anorexia, aumento do colesterol e triglicérides do sangue,
diminuigdo e aumento de apetite, hiperglicemia, polidipsia (sede em demasia), diminui¢do do peso, depressao,
transtorno do sono, transtorno do equilibrio, acidente vascular cerebral (AVC), convulsdo, distirbios de
atencdo, tontura postural, disartria (incapacidade de articular as palavras), discinesia (movimentos
involuntarios anormais), distonia (espasmos musculares involuntarios), hipoestesia, (diminui¢do da
sensibilidade), parestesia (sensagdes cutaneas subjetivas), hiperatividade psicomotora, sincope, discinesia
tardia, tremor, olhos secos, crise oculogira, aumento do lacrimejamento, hiperemia ocular (aumento do sangue
circulante nos olhos), visdo turva, dor de ouvido, vertigem, bloqueio atrioventricular, bradicardia, transtorno
de conducio, eletrocardiograma anormal, eletrocardiograma com QT prolongado, palpitagdes, sindrome de
taquicardia postural ortostatica, arritmia sinusal, taquicardia, hipotensdo ortostatica, tosse, dispneia (falta de
ar), epistaxe (hemorragia nasal), congestdo nasal, dor na faringe/laringe, congestdo pulmonar, congestdo do
trato respiratdrio, chiado, dispepsia (indigestdo), disfagia (dificuldade de degluticdo), incontinéncia fecal,
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flatuléncia, gastroenterite, inchago na lingua, aumento da gama-glutamiltransferase (enzima encontrada nas
células do figado), aumento das enzimas do figado, aumento das transaminases, acne, pele seca, eczema
(infec¢do da pele), eritema (vermelhiddo), hiperqueratose (endurecimento da pele devido ao excesso de
queratina), coceira, erup¢ao cutinea, urticaria, dor nas articulagdes, dor nas costas e no pescogo, rigidez ou
inchaco das articulagdes, espasmos musculares, dor no pescoco, dificuldade para urinar, aumento da frequéncia
urindria, incontinéncia urindria, auséncia de menstruacdo, transtorno da ejaculacdo, disfuncdo erétil,
galactorreia (producdo de leite fora do periodo de amamentacdo), ginecomastia (aumento das mamas nos
homens), disfun¢do sexual, secre¢do vaginal, desconforto no peito, calafrios, edema, edema de face, marcha
anormal, endurecimento, mal-estar, pirexia (elevacdo da temperatura do corpo), sede, queda.

As reagdes adversas relatadas com paliperidona e/ou risperidona em outros estudos clinicos, mas néo relatadas
por pacientes tratados com palmitato de paliperidona sdo: cistite, anemia, contagem aumentada de eosindfilos
(células de defesa do organismo), redugdo do hematdcrito (porcentagem ocupada pelos globulos vermelhos no
volume total de sangue), reacdo anafilatica, glicose presente na urina, hiperprolactinemia (excesso de producao
de prolactina), hiperinsulinemia, anorgasmia (dificuldade de atingir o orgasmo), embotamento afetivo, estado
confusional, redugdo da libido, transtorno vascular cerebral, coordenacdo anormal, nivel reduzido de
consciéncia, coma diabético, instabilidade da cabega, perda da consciéncia, sindrome neuroléptica maligna,
auséncia de resposta a estimulos, conjuntivite, transtorno do movimento dos olhos, glaucoma, fotofobia,
zumbido, rubor, hipotensdo, isquemia, dispneia (falta de ar), hiperventilagdo, pneumonia por aspiragéo,
estertores, queilite (inflamag@o nos labios), fecaloma (endurecimento das fezes), obstrugao intestinal, erupgéo
medicamentosa, dermatite seborreica, descoloragdo da pele, aumento da creatinafosfoquinase, fraqueza
muscular, postura anormal, rabdomiolise (destrui¢do muscular), secre¢do das mamas, desconforto das mamas,
ingurgitamento das mamas, aumento das mamas, transtorno da menstruagdo, atraso da menstruagdo,
diminuigdo e aumento da temperatura corporea, sindrome de retirada do medicamento.

Dados de pés-comercializacio

Em adigao as reagdes adversas relatadas durante estudos clinicos e listadas anteriormente, as seguintes reagdes
adversas foram relatadas durante a experiéncia pds-comercializagdo com paliperidona e/ou risperidona. As
reacOes adversas estdo classificadas a seguir por categoria de frequéncia estimada a partir de taxas de relatos
espontaneos:

Reacao rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): angioedema.

Reacio muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento, incluindo
relatos isolados): agranulocitose (auséncia ou redugdo de granuldcitos), trombocitopenia (redugdo do niimero
de plaquetas), diabetes mellitus, cetoacidose diabética, hipoglicemia, catatonia, mania, sonambulismo,
disgeusia (alteragdo do paladar), fibrilagdo atrial, trombose venosa profunda, embolia pulmonar, sindrome da
apneia do sono, pancreatite, falta de movimentos da musculatura intestinal, ocasionando obstrugao, alopécia
(redugdo ou perda de pelos e cabelos), retengdo urinaria, sindrome neonatal de retirada do medicamento,
priapismo (ere¢@o peniana prolongada e persistente), hipotermia, abscesso, celulite e hematoma no local da
injecéo.

Mesmo em pacientes com tolerancia prévia a risperidona oral ou paliperidona oral, muito raramente ocorreram
reacdes alérgicas apés administracdo de palmitato de paliperidona. Procure orientacdes médicas
imediatamente caso apresente erup¢ao cutanea, inchago na garganta, coceira ou dificuldade em respirar, pois
podem ser sintomas de reagdes alérgicas graves.

Reacio de frequéncia desconhecida (Ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis): secrecio
inapropriada do horménio antidiurético, intoxicagdo por agua, ictericia, cisto, necrose e ulcera no local de
inje¢do, Transtorno alimentar relacionado ao sono, Sindrome de [ris Flacida Intraoperatoria (IFIS) (uma
condi¢cdo que pode ocorrer durante a cirurgia de catarata em pacientes que utilizaram palmitato de
paliperidona nos ultimos trés meses). Caso necessite passar por cirurgia de catarata, informe seu
oftalmologista caso tenha utilizado palmitato de paliperidona nos ultimos trés meses. Sindrome de Stevens-
Johnson ou necrolise epidérmica toxica (erupgao cutanea grave ou que pode levar a risco de morte, com bolhas
e descamacdo da pele, que pode comecar na regido da boca, nariz, olhos e 6rgaos genitais e se espalhar para
outras areas do corpo).
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Transtorno esquizoafetivo
O perfil de seguranca de palmitato de paliperidona em pacientes com transtorno esquizoafetivo ¢ semelhante
ao observado em pacientes com esquizofrenia.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

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

Sinais e sintomas

Em geral, os sinais e sintomas previstos sdo os resultantes da exacerbagdo dos efeitos farmacologicos
conhecidos da paliperidona, ou seja, sonoléncia e sedacgdo, taquicardia e hipotensio, 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 ¢ a meia-vida aparente
longa da paliperidona quando se avalia as necessidades de tratamento e a recuperagdo. Ndo ha antidoto
especifico para a paliperidona. Medidas de suporte geral devem ser utilizadas. Estabelecer ¢ manter uma via
adrea patente e garantir oxigenagdo e ventilagdo adequadas. Monitoragdo cardiovascular deve ser iniciada
imediatamente e deve incluir a monitoracdo eletrocardiografica continua de possiveis arritmias. Hipotensao 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 recuperagdo do paciente.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve
a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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