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APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de liberacao prolongada de 3, 6 ou 9 em embalagens com 28 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido branco contém 3 mg de paliperidona.
Excipientes: acetato de celulose, &cido esteérico, butil-hidroxitolueno, cera de carnalba, cloreto de
sadio, hietelose, macrogol, Opadry 11® branco (didxido de titanio, hipromelose, lactose monoidratada,

triacetina), 6xido férrico, polioxietileno, povidona.

Cada comprimido revestido bege contém 6 mg de paliperidona.
Excipientes: acetato de celulose, &cido estearico, butil-hidroxitolueno, cera de carnauba, cloreto de
sédio, hietelose, macrogol, Opadry 11® bege (diéxido de titanio, hipromelose, macrogol, 6xido férrico),

Oxido férrico, polioxietileno, povidona.

Cada comprimido revestido cor-de-rosa contém 9 mg de paliperidona.

Excipientes: acetato de celulose, &cido esteérico, butil-hidroxitolueno, cera de carnalba, cloreto de
sédio, hietelose, macrogol, Opadry 11° rosa (diéxido de titanio, hipromelose, macrogol, 6xido férrico),
oxido férrico, 6xido ferroso, polioxietileno, povidona.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

Adultos
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Invega® é indicado para o tratamento da esquizofrenia, incluindo tratamento agudo e prevencdo de
recorréncia, e para o tratamento de transtorno esquizoafetivo em monoterapia e em combinacdo com

antidepressivos e/ou estabilizadores do humor.

Adolescentes

Invega® ¢ indicado para o tratamento da esquizofrenia em adolescentes de 12 a 17 anos de idade.
RESULTADOS DE EFICACIA

Esquizofrenia - Adultos

A eficacia de Invega® foi estabelecida em 3 estudos clinicos controlados com placebo e com ativo
(olanzapina), duplo-cegos, de 6 semanas de duragdo em pacientes que preenchiam os critérios
estipulados pelo “Manual de Transtornos Mentais publicados pela “American Psychiatric Association
(DSM-IV-TR)” para esquizofrenia. O controle ativo foi incluido para fins de sensibilidade do teste. As
doses de Invega®, que variaram entre os 3 estudos, foram de 3 a 15 mg uma vez ao dia. A eficacia foi
avaliada usando a Escala de Sindrome Positiva e Negativa (PANSS); o desfecho primério foi a reducao
nos escores totais da PANSS. Uma andlise dos subgrupos populacionais ndo revelou qualquer
evidéncia de resposta diferenciada em relagdo a idade, raca ou género. Desfechos secundarios também
foram avaliados, incluindo a escala de Desempenho Pessoal e Social (Personal and Social
Performance: PSP) e escala de Impressdo Clinica Global - Gravidade (Clinical Global Impression —
Severity: CGI-S). A escala PSP corresponde a um instrumento de avaliacdo clinica validado que mede
quatro areas de funcionamento pessoal e social (atividades sociais Uteis incluindo trabalho, estudo,
relacionamentos pessoais e sociais, cuidados pessoais, comportamento perturbado e agressivo). A
escala CGI-S corresponde a uma avaliacdo global de impressdo clinica do investigador em relacdo a
gravidade da doenca. Em uma analise com dados agrupados (“pooled data™) destes trés estudos, cada
dose de Invega® apresentou-se de forma superior, ao ser comparado com o placebo em relagdo ao PSP
e CGI-S. Em adicdo, o efeito em PSP mostrou-se distinto da melhora nos sintomas medidos como
desfecho primario (PANSS total). Em anéalise posterior da fase aberta de extensdo destes trés estudos,
foi revelado que a dose flexivel de Invega® (3 a 15 mg, dose diaria), por mais de 52 semanas, estava
associada com uma continua melhora na escala PSP.

Em estudo de longo prazo, delineado para avaliar a manutencio de efeito, Invega® apresentou-se de
maneira significativamente mais eficaz que o placebo para a manutencdo do controle dos sintomas e
retardando a recorréncia da esquizofrenia. Neste estudo, adultos que preencheram o0s critérios
estabelecidos pela DSM-1V para esquizofrenia e que permaneceram clinicamente estaveis por meio de
doses determinadas de Invega®, durante um periodo de 8 semanas de tratamento aberto (doses entre 3 e

15 mg uma vez ao dia), depois de receberem um tratamento para um episodio agudo para as 06
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semanas prévias com Invega® (doses entre 3 al5 mg uma vez ao dia), foram entdo aleatoriamente
alocados de forma duplo-cega para continuar com Invega®, em dose estavel, ou placebo, até que
fossem observados sintomas de recorréncia da esquizofrenia. O estudo foi interrompido precocemente
por motivos de eficacia, quando se atingiram critérios pré-definidos. Com base em uma analise interna
foi demonstrado um tempo significativamente maior para a recorréncia em pacientes tratados com
Invega®, comparados ao placebo (p = 0,0053). Baseado em uma anélise final e considerando os
pacientes incluidos apds o ponto de corte utilizado para andlise interina, a taxa de eventos recorrentes
foi de 22,1% no grupo de Invega®, comparada a taxa de 51,5% apresentada pelo grupo placebo. Uma
significativa melhora nos sintomas foi alcancada ao final da fase aberta em estabilizacdo (decréscimo
em valores totais em PANSS de 38 pontos, com desvio padrdo de + 16,03); entretanto, ap6s a alocacdo
aleatoria para tratamento duplo-cego, os pacientes recebendo placebo deterioraram significativamente
mais que pacientes recebendo Invega® (p < 0,001). Invega® também foi significativamente mais
efetivo que o placebo na manutencéo de desempenho pessoal e social. Durante a fase duplo-cega deste
estudo, de acordo com a medida da escala CGI-S, houve uma piora da gravidade total da psicose no
grupo placebo, enquanto pacientes tratados com Invega® permaneceram clinicamente estaveis.

A reducéo do risco absoluto (RRA) e nimero necessario para tratar (NNT), necessarios para promover
melhora > 30% no escore total da escala PANSS em 03 estudos clinicos fase 11l comparativos com
placebo (SCH-303 / SCH-304 / SCH-305) sdo apresentados na tabela abaixo:

Redugdo do Risco Absoluto e Numero Necessario para Tratar (melhora > 30% no escore total
da escala PANSS). Dados agrupados de SCH-303/ SCH-304/ SCH-305:
Definicéo de Placebo paliperidona OROS®

(n=123) (n=234) (n=245) (n=240)
% Resposta 27,35% 39,84% 53,22% 48,16% 56,67%
RRA - 12,49% 25,87% 20,81% 29,32%
NNT (IC 95% l) - 8 (4-34) 4 (3-6) 5 (4-8) 3(3-5)

% Resposta: porcentagem de pacientes com melhora de > 30% no escore total da escala PANSS, da linha de base
ao ponto final.

RRA: Redugdo do Risco Absoluto - diferenca entre a propor¢do de pacientes respondendo a paliperidona de
liberacdo prolongada e placebo.

NNT: Nimero Necessario para Tratar: 1/RRA - nimero de pacientes que necessitariam ser tratados para obter um
desfecho positivo adicional que ndo ocorreria caso o paciente tivesse recebido placebo.

IC: Intervalo de Confianca.

Em resumo, a eficacia e a seguranca de Invega® foram demonstradas em 03 estudos de fase 111, com 06

semanas de duragdo®®. A eficécia de Invega® na manutencio da estabilidade clinica foi comprovada
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por um periodo de até 11 meses. Isto foi demonstrado em um estudo para avaliar a recorréncia de

sintomas em pacientes com esquizofrenia clinicamente estaveis por um periodo de 08 semanas®.
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Esquizofrenia — Adolescentes

A eficécia de Invega® em pacientes adolescentes com esquizofrenia foi estabelecida em um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, em grupos paralelos, controlado por placebo, com duracdo de 6 semanas e
desenho de grupo de tratamento com dose fixa baseado no peso corporal, na faixa de dose de 1,5 a 12
mg/dia. Os pacientes tinham de 12 a 17 anos de idade e preenchiam os critérios estipulados pelo
“Manual de Transtornos Mentais” publicados pela “American Psychiatric Association (DSM-1V-TR)”
para esquizofrenia, com confirmagdo do diagndstico utilizando o questionario “Kiddie Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia - Present and Lifetime Version (K-SADS-PL)”.

Pacientes elegiveis foram aleatoriamente alocados para 1 dos 4 grupos de tratamento: um grupo
placebo ou grupos de dose baixa, média ou alta de Invega®. As doses foram administradas baseando-se no

peso corporal para minimizar o risco de exposi¢do de adolescentes com menor peso a doses mais elevadas de
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Invega®. Pacientes com peso entre 29 kg e 51 kg na linha de base da visita foram aleatoriamente alocados para
receber placebo ou 1,5 mg (dose baixa), 3 mg (dose média), ou 6 mg (dose alta) de Invega® diariamente, e os
pacientes pesando pelo menos 51 kg na linha de base da visita foram aleatoriamente alocados para receber
placebo ou 1,5 mg (dose baixa), 6 mg (dose média), ou 12 mg (dose alta) de Invega® diariamente. A dose foi
administrada pela manhg, independentemente das refei¢coes.

A efic4cia foi avaliada usando PANSS. Este estudo demonstrou a eficacia de Invega® em pacientes
adolescentes com esquizofrenia, quando administrado em doses diérias de 3, 6 e 12 mg em grupos de
tratamento baseados no peso corporal.

A dose minima efetiva para Invega® nesta populagéo foi de 3 mg/dia.

Transtorno esquizoafetivo

A eficécia de Invega® (3 mg a 12 mg uma vez ao dia) no tratamento de transtorno esquizoafetivo foi
estabelecida em 2 estudos controlados por placebo com duracéo de 6 semanas em pacientes ndo-idosos
que preencheram os critérios DSM-1V para o transtorno esquizoafetivo, confirmado pela Entrevista
Clinica Estruturada para Transtornos do DSM-IV. Em um destes estudos, a eficacia foi avaliada em
203 pacientes que foram atribuidos a um dos dois niveis de dose de Invega® 6 mg com a opgéo de
reduzir para 3 mg (n = 105) ou 12 mg com a opcdo de reduzir para 9 mg (n = 98) uma vez ao dia. No
outro estudo, a eficacia foi avaliada em 211 pacientes que receberam doses flexiveis de Invega® (3 —
12 uma vez ao dia). Ambos os estudos inclufram pacientes que receberam Invega® em monoterapia ou
em combinagdo com antidepressivos e/ou estabilizadores de humor. A dose foi administrada pela
manhd, independentemente das refeigdes. Os estudos foram realizados nos Estados Unidos, Europa
Oriental, RUssia e Asia.

A eficécia foi avaliada utilizando a Escala da Sindrome Positiva e Negativa (PANSS), um inventario
validado de mudltiplos itens composto por 5 fatores para avaliar 0os sintomas positivos, sintomas
negativos, pensamentos desorganizados, hostilidade descontrolada / excitacdo e ansiedade / depresséo.
O grupo de doses elevadas de Invega® em estudo de 2 niveis de dose (12 mg/dia com opcéo de reduzir
para 9 mg/dia) e o grupo Invega® em estudo de dose flexivel (doses entre 3 e 12 mg/dia, dose média
modal de 8,6 mg/dia) cada um era superior ao placebo no PANSS. No grupo de dose mais baixa do
estudo de 2 niveis de dose (6 mg/dia com opcdo de reduzir para 3 mg/dia), Invega® ndo era
significativamente diferente do placebo como avaliado pela PANSS.

Avaliando os resultados de ambos os estudos em conjunto, Invega® melhorou os sintomas do
transtorno esquizoafetivo na avaliacdo final em relacdo ao placebo quando administrado em
monoterapia ou em combinacdo com antidepressivos e/ou estabilizadores de humor. Uma analise dos
subgrupos da populacéo néo revelou nenhuma evidéncia de sensibilidade diferencial com base no sexo,
idade ou regido geogréfica. N&o havia dados suficientes para explorar os efeitos diferenciais baseados

na raga.



CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de ac¢éo

A paliperidona é um antagonista de acdo central de receptores D, da dopamina, com atividade
antagonista serotonérgica 5-HT,5 predominante. A paliperidona também é ativa como um antagonista
em receptores adrenérgicos alfa-1 e alfa-2 e histaminérgicos H;. A paliperidona ndo tem afinidade para
receptores colinérgicos muscarinicos ou adrenérgicos beta-1 e beta-2. A atividade farmacol6gica dos
enantibmeros (+) e (-) da paliperidona é similar, tanto qualitativamente como guantitativamente.

O mecanismo de acdo da paliperidona, como outros farmacos eficazes em esquizofrenia, é
desconhecido. No entanto, foi proposto que a atividade terapéutica do farmaco em esquizofrenia é
mediada através da combinacdo de antagonismo em receptores tipo 2 (5HT,,) de serotonina e tipo 2
(D,) de dopamina. O antagonismo em outros receptores além do D, e 5HT,, pode explicar alguns dos
outros efeitos da paliperidona.

O tempo médio estimado para o inicio da acao terapéutica do medicamento é de 4 a 8 dias.

Polisonografia

Medicamentos com acgdo central através de seu mecanismo de acdo, perfil de liberagdo e/ou tempo da
administracdo da dose podem afetar o sono. Para avaliar o impacto da dose matinal de Invega® sobre a
arquitetura e a continuidade do sono, foi conduzido um estudo controlado com placebo em 36 pacientes
com esquizofrenia onde 9 mg de Invega® ou placebo foram administrados uma vez ao dia por 14 dias.
As seguintes observagdes foram feitas (dados médios em comparagdo ao placebo): reducédo de 41,0 (EP
18,70) minutos na laténcia para sono persistente, diminuicdo de 35,2 (EP 14,99) minutos na laténcia
para inicio do sono, reducéo de 7,0 (EP 3,88) eventos no nimero de vezes de despertar apos o inicio do
sono, aumento do tempo total de sono em 52,8 (SE 24,01) minutos, aumento do periodo de sono em
41,7 (SE 18,75) minutos e aumento do indice de eficiéncia do sono em 11,0% (SE 5,00). Houve
também uma reducéo estatisticamente significativa (em relacdo ao placebo) no estagio 1 do sono de
11,9 (SE 4,44) minutos e aumento no estagio 2 do sono de 50,7 (SE 17,67) minutos. N&o foi observado

efeito clinicamente relevante sobre o sono REM.

Eletrofisiologia
Os efeitos da paliperidona sobre o intervalo QT foram avaliados em dois estudos de fase I,

randomizados, duplo-cegos e multicéntricos, em adultos com esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo
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e em 3 estudos de eficacia, de dose fixa, controlados com placebo e com controle ativo de 6 semanas
de duracdo em adultos com esquizofrenia.

No primeiro estudo de fase | (n=141), pacientes foram randomizados para receber igualmente 7 dias de
paliperidona oral de liberacdo imediata uma vez ao dia (com titulacdo de 4 a 8 mg) ou uma dose Unica
de moxifloxacino (400mg). A dose de 8 mg uma vez ao dia de paliperidona oral de liberacdo imediata
(n=44) atingiu uma concentracao plasmatica média no estado de equilibrio mais de 2 vezes maior que a
exposicio observada com dose méxima recomendada de 12 mg de Invega® (Cpsx s= 113 e 45 ng/mL,
respectivamente). No modelo de correcdo “linear-derived QT correction” (QTcLD), houve um
aumento médio de 5,5 mseg (90% IC: 3,66; 7,25) no grupo de tratamento com Invega® (n=44).

No segundo estudo de fase | (n=109), os pacientes foram randomizados para receber igualmente
placebo, ou a dose méxima recomendada de Invega® (12 mg uma vez ao dia), subsequentemente titulado
a uma dose acima da faixa recomendada (18 mg uma vez ao dia), ou um controle ativo da mesma
classe farmacoldgica de medicamento (400 mg de quetiapina 2 vezes ao dia). A comparacdo primaria
neste estudo de ndo inferioridade de 10 dias foi entre Invega® 12 mg e quetiapina. A média dos
minimos quadrados da condicéo basal QTcLD a cada um dos tn individuais observados foi estimada
para ser 5,1 ms menor para Invega® 12 mg (Cmsx Média 34 ng/mL) comparado com 400 mg de
guetiapina 2 vezes ao dia (Ce média 1183 ng/mL) (IC 90%: -9,2; -0,9), encontrando o critério de ndo
inferioridade pré-especificado de 10 ms. A alteracdo média da condicdo basal em QTcLD para cada um
dos ts individuais observados foi estimada para ser 2,3 ms menor para Invega® 18 mg (Cynax média 53
ng/mL) comparado com 400 mg de quetiapina 2 vezes ao dia (Cns média 1183 ng/mL) (IC 90%: -6,8;
2,3).

A alteracdo média da condigdo basal em QTcLD para cada ty:x individual observado foi estimada para
1,5 ms maior (IC 90%: -3,3; 6,2) para Invega® 12 mg e 8,0 ms maior (IC 90%: 3,1; 12,9) para 400 mg
de quetiapina 2 vezes ao dia comparado com alteracdo média da condicao basal em QTcLD em um ta
mediano observado (da droga ativa na comparacao) no brago placebo concorrente. A alteracdo média
da condicéo basal em QTcLD para cada tsx individual observado foi estimada para ser 4,9 ms maior
(IC 90%: -0,05; 10,3) para paliperidona de liberacdo prolongada 18 mg e 7,5 ms maior (IC 90%: 2,5;
12,5) para quetiapina 400 mg duas vezes ao dia comparado com a alteragdo média da condic¢do basal
em QTcLD no tysx mediano observado (da droga ativa na comparagéo) no braco placebo concorrente.
Nenhum dos pacientes tiveram mudancas da condi¢do basal excedendo 60 mseg ou um QTcLD
excedendo 500 mseg durante o tempo de duracdo de qualquer destes estudos.

Para os 3 estudos de eficacia de dose fixa, medidas eletrocardiogréaficas extensas foram coletadas em
15 tempos de avaliacdo em dias determinados (incluindo os tempos de Cs esperada), usando
metodologia padronizada. O aumento médio do QTcLD nédo excedeu 5 mseg em nenhum grupo de
tratamento em nenhum tempo de avaliagcdo, com base nos dados agrupados de 836 pacientes tratados

com Invega®, 357 pacientes tratados com olanzapina e 350 pacientes tratados com placebo. Um
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paciente no grupo Invega® 12 mg e um paciente no grupo olanzapina tiveram uma mudanca que
excedeu 60 mseg em um tempo de analise durante esses estudos (aumentos de 62 mseg e 110 mseg,

respectivamente).

Propriedades Farmacocinéticas

As informacg6es farmacocinéticas apresentadas a seguir sdo baseadas em dados de estudos em adultos,
com excecao dos casos especificados.

A farmacocinética da paliperidona ap6s a administracio de Invega®, cuja forma farmacéutica
corresponde & de comprimido revestido de liberacdo prolongada (OROS® Push-Pull™, tecnologia
desenvolvida pela Alza Corporation) é proporcional a dose dentro do intervalo recomendado (3 a 12

mg).

Absorc¢ao

Ap6s uma dose nica de Invega®, as concentragdes plasmaticas de paliperidona sobem constantemente
até atingir o pico de concentracdo plasmatica (Cns) em aproximadamente 24 horas ap6s a
administragdo. Com a administracdo de Invega® uma vez ao dia, as concentracdes do estado de
equilibrio da paliperidona sdo atingidas em 4-5 dias na maioria dos individuos.

As caracteristicas de liberagdo de Invega® resultam em flutuagdes minimas do pico e de vale em
comparagdo aquelas observadas com a risperidona de liberacdo imediata. Em um estudo comparando a
farmacocinética no estado de equilibrio apds a administracdo de 12 mg de paliperidona (comprimidos
de liberacéo prolongada), uma vez ao dia, com 4 mg de risperidona de liberagdo imediata em pacientes
com esquizofrenia, os indices de flutuacdo foram 38% para a paliperidona de liberagdo prolongada em

comparagdo a 125% para a risperidona de liberagdo imediata (Figura 1).

Figura 1: Perfil de concentracdo no estado de equilibrio ap6s a administracdo de 12 mg de
paliperidona (6 comprimidos de liberagdo prolongada de 2 mg, uma vez ao dia) por 6 dias (as
concentracfes de paliperidona estédo representadas) em comparacdo a risperidona de liberacéo
imediata administrada como 2 mg uma vez ao dia no Dia 1 e 4 mg uma vez ao dia nos Dias 2 a 6

(as concentragdes de paliperidona+risperidona estdo representadas).

-+ paliperidona liberacdo prolongada (n=37)

-+ risperidona de liberacdo imediata (n=37)
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Apos a administragdo de Invega® os enantidmeros (+) e (-) da paliperidona se interconvertem,
alcangando uma razdo de AUC (+) para (-) de aproximadamente 1,6 no estado de equilibrio. A
biodisponibilidade oral absoluta da paliperidona ap6s a administracéo de Invega® é 28%.

Apos a administracdo de um unico comprimido de liberagdo prolongada de paliperidona a voluntarios
sadios, confinados ao leito por 36 horas, com refei¢cdo padrdo com alto teor caldrico/de gordura, a Cx
e a AUC aumentaram em 42% e 46%, respectivamente, em comparacdo com a administracdo em
condigdo de jejum. Em outro estudo envolvendo voluntarios sadios, apds administragdo de um Unico
comprimido de 12 mg em conjunto com uma refeicdo padronizada contendo elevado contetdo de
gordura e calorias, foram observados aumentos de 60% e 54% de Cns € AUC de paliperidona,
respectivamente, comparados a administracdo em condicdes de jejum. Embora a presenca ou auséncia
de alimentos no tempo de administracdo de Invega® possam aumentar ou diminuir a exposicdo a
paliperidona, estas alteracdes ndo foram consideradas clinicamente relevantes. Os estudos clinicos que
estabeleceram a eficacia e a seguranca de Invega® foram realizados sem relacdo com o tempo das

refeicoes.

Distribuicéo

A paliperidona é rapidamente distribuida. O volume aparente de distribuicdo é 478 L. A ligacdo da
paliperidona as proteinas plasméticas é de 74%. Ela liga-se, principalmente, & glicoproteina alfa-1
acida e a albumina. Em condigdes in vitro, concentracdes terapéuticas altas de diazepam (3 mcg/mL),

sulfametazina (100 mcg/mL), varfarina (10 mcg/mL) e carbamazepina (10 mcg/mL) causaram um
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pequeno aumento na fracdo livre de paliperidona em 50 ng/mL. N&o é esperado que essas mudancas

tenham significancia clinica.

Metabolismo e eliminacéo

Uma semana apds a administracdo de uma dose oral tnica de 1 mg de *C-paliperidona de liberacio
imediata, 59% da dose foi excretada inalterada na urina, indicando que a paliperidona ndo é
extensivamente metabolizada no figado. Aproximadamente 80% da radioatividade administrada foi
recuperada na urina e 11% nas fezes. Quatro vias metabdlicas foram identificadas in vivo, nenhuma das
guais representou mais de 6,5% da dose: desalquilacdo, hidroxilacdo, desidrogenacdo e cisdo de
benzisoxazol. Embora estudos in vivo tenham sugerido um papel para a CYP2D6 e a CYP3A4 no
metabolismo da paliperidona, ndo ha evidéncia in vivo de que essas isoenzimas representem um papel
significativo no metabolismo da paliperidona. Apesar da ampla variacdo na populacdo em geral com
relacdo a capacidade de metabolizar substratos de CYP2D6, as analises da farmacocinética da
populacdo ndo indicaram diferenca perceptivel na depuracdo aparente de paliperidona apds a
administraco de Invega® entre metabolizadores réapidos e lentos de substratos de CYP2D6. Estudos in
vitro usando preparados de microssomas de sistemas heterélogos indicam que as CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C9, CYP2C19 e CYP3AS5 ndo estdo envolvidas no metabolismo da paliperidona. A meia-vida

terminal de eliminag&o da paliperidona é cerca de 23 horas.
Populagdes especiais

Insuficiéncia hepatica: a paliperidona ndo é extensivamente metabolizada pelo figado. Em um estudo
em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh classe B), as concentracGes
plasmaticas da paliperidona livre foram similares aquelas em individuos sadios. A paliperidona ndo foi

estudada em pacientes com insuficiéncia hepética grave.

Insuficiéncia renal: a dose deve ser reduzida em pacientes com insuficiéncia renal moderada e grave.
A disposicdo da paliperidona foi estudada em pacientes com graus variaveis de insuficiéncia renal. A
eliminacdo da paliperidona diminuiu com a diminuigo da depuracdo da creatinina (DC). A depuragéo
total da paliperidona foi reduzida em pacientes com insuficiéncia renal: em 32% nos casos leves (DC =
50 a < 80 mL/min), 64% nos casos moderados (DC = 30 a < 50 mL/min) e 71% nos casos graves (DC
= 10 a < 30 mL/min). A meia-vida de eliminacdo terminal da paliperidona foi 24, 40 e 51 horas em
pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada e grave, respectivamente, em comparacao a 23 horas

em individuos com a funcéo renal normal (DC > 80 mL/min).
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Adolescentes: A exposicdo sistémica a paliperidona em pacientes adolescentes foi comparavel a
exposicdo em adultos. Em adolescentes com peso < 51 kg foi observada uma exposi¢do 23% maior do
que em adolescentes com peso > 51 kg; este aumento ndo foi considerado clinicamente significativo. A

idade, por si s8, ndo influenciou na exposi¢do a paliperidona.

Idosos: os dados de um estudo de farmacocinética em individuos idosos (>65 anos de idade, n=26)
indicaram que a depuracdo aparente da paliperidona, no estado de equilibrio ap6s a administracao de
Invega®, foi 20% menor em comparagéo a individuos adultos (18-45 anos de idade, n=28). No entanto,
ndo houve efeito perceptivel da idade na anélise da farmacocinética da populacéo envolvendo pacientes
com esquizofrenia apds a correcdo das redugdes na depuragdo da creatinina relacionadas a idade.

Raca: ndo é recomendado ajuste de dose com base na raga. A andlise farmacocinética populacional
ndo revelou evidéncias de diferencas relacionadas a raga na farmacocinética da paliperidona seguindo a
administragdo de Invega® Em um estudo farmacocinético conduzido em japoneses e caucasianos nio

foram observadas diferencas na farmacocinética.

Sexo: a depuracéo aparente da paliperidona apés a administragio de Invega® é aproximadamente 19%
menor em mulheres que em homens. Essa diferenca € amplamente explicada pelas diferencas na massa
muscular corporal e na depuracdo da creatinina entre homens e mulheres, pois uma avaliagdo da
farmacocinética da populagdo ndo revelou evidéncia de diferengas clinicamente significativas
relacionadas ao sexo na farmacocinética da paliperidona apds a administragdo de Invega®, apos

correcdo para a massa muscular e a depuracao de creatinina.

Tabagismo: com base nos estudos in vitro utilizando enzimas hepaticas humanas, a paliperidona ndo é
um substrato para a CYP1A2, portanto, o tabagismo, ndo deve afetar a farmacocinética da
paliperidona. Uma analise farmacocinética da populacdo demonstrou haver uma exposicdo a
paliperidona ligeiramente menor em fumantes do que em ndo-fumantes. No entanto, é improvavel que

esta diferenca possua relevancia clinica.
Dados de seguranca preé-clinica

Toxicologia: da mesma forma que outros farmacos antagonistas de receptores dopamina D,, a
paliperidona elevou os niveis de prolactina sérica em estudos de toxicidade de dose repetida.
Em um estudo de toxicidade juvenil com 7 semanas de duragéo e doses orais de paliperdona de 0,16;

0,63 e 2,5 mg/dia, que correspondem, respectivamente, a 0,12; 0,5 e 1,8 vezes a dose méaxima humana
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(12 mg/dia) recomendada para adolescentes em mg/m? ndo foram observados efeitos no crescimento,
maturidade sexual e desempenho reprodutivo.

Doses de até 2,5 mg/kg/dia ndo prejudicaram o desenvolvimento neurocomportamental em machos e
fémeas, exceto pelo efeito sobre a aprendizagem e memoria em ratas fémeas tratadas com 2,5
mg/kg/dia. Este efeito ndo foi observado apds a descontinuacdo do tratamento.

Em um estudo com duracdo de 40 semanas em cdes jovens tratados com ripseridona oral (que é
extensivamente convertida a paliperidona) em doses de 0,31; 1,25; e 5 mg/kg/dia, a maturidade sexual
ndo foi adversamente afetada com 0,31 e 1,25 mg/kg/dia. O crescimento de ossos longos nédo foi
afetado com 0,31 mg/kg/dia; efeitos foram observados com 1,25 e 5 mg/kg/dia.

Carcinogenicidade: o potencial carcinogénico da paliperidona foi avaliado com base em estudos com
a risperidona conduzidos em camundongos e ratos, uma vez que a paliperidona corresponde a um
metabolito ativo da risperidona. A risperidona foi administrada em doses de até 10 mg/kg/dia por 18
meses em camundongos e 25 meses em ratos. Houve aumentos estatisticamente significativos de
adenomas de hipofise, adenomas de pancreas enddcrino e adenocarcinomas de glandulas mamarias.
Um aumento de tumores mamarios, hipofisarios e de pancreas endécrino foi encontrado em roedores
apos a administragdo cronica de outros antipsicoticos e é considerado como sendo mediado pelo
antagonismo prolongado de dopamina D,. A relevancia desses achados de tumores em roedores é

desconhecida, em termos de risco para 0s seres humanos.

Mutagenicidade: N&o foi encontrada evidéncia de potencial mutagénico para a paliperidona no teste

de mutacéo reversa de Ames, no teste de linfoma de camundongo ou no teste de microndcleo de rato.

Prejuizo da fertilidade: embora o tratamento com a paliperidona tenha resultado em efeitos mediados
pela prolactina e pelo sistema nervoso central, a fertilidade de ratos machos e fémeas ndo foi afetada.
Em uma dose materna tdxica, as fémeas de ratos apresentaram um ndmero ligeiramente menor de

embrides vivos.

CONTRAINDICACOES
Invega® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a paliperidona ou a qualquer
componente da formulago. Invega® é contraindicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade &

risperidona, uma vez que a paliperidona corresponde a um metabolito ativo da risperidona.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Sindrome neuroléptica maligna
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A ocorréncia de sindrome neuroléptica maligna caracterizada por hipertermia, rigidez muscular,
instabilidade autondmica, alteracdo da consciéncia e niveis elevados de creatina fosfoguinase tém sido
relatada com farmacos antipsicéticos, incluindo a paliperidona. Sinais clinicos adicionais podem incluir
mioglobinaria (rabdomidlise) e insuficiéncia renal aguda. Se o paciente desenvolver sinais ou sintomas
indicativos de sindrome neuroléptica maligna, todos os antipsicéticos, incluindo Invega®, devem ser

descontinuados.

Discinesia tardia

Farmacos com propriedades antagonistas de receptor dopaminérgico tém sido associados a inducéo de
discinesia tardia caracterizada por movimentos involuntérios, ritmicos, predominantemente da lingua
e/ou da face. Se surgirem sinais ou sintomas de discinesia tardia, a descontinuacdo de todos os

farmacos antipsicéticos, incluindo Invega®, deve ser considerada.

Intervalo QT
Assim como outros antipsicéticos, deve-se ter cautela quando Invega® é prescrito a pacientes com
historico de arritmias cardiacas, em pacientes com sindrome congénita do prolongamento do intervalo

QT e em uso concomitante com medicamentos que conhecidamente prolongam o intervalo QT.

Hiperglicemia e diabetes mellitus

Hiperglicemia, diabetes mellitus e exacerbagdo da diabetes pré-existente foram relatadas durante o
tratamento com Invega®. A avaliacio da relacéo entre o uso de antipsicoticos atipicos e anormalidades
da glicose é complicada pela possibilidade de um aumento do risco de diabetes mellitus em pacientes
com esquizofrenia e a crescente incidéncia de diabetes mellitus na populacédo geral. N&o se entende
completamente a relacdo entre 0 uso de antipsicéticos atipicos e eventos adversos relacionados a
hiperglicemia, dados os causadores dessa confusdo. Qualquer paciente tratado com antipsicéticos

atipicos, incluindo Invega®, deve ser monitorado para os sintomas de hiperglicemia e diabetes mellitus.

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

peso.

Hipotensao ortostatica

A paliperidona pode induzir hipotensdo ortostatica em alguns pacientes em fungdo de sua atividade de
bloqueador alfa. Invega® deve ser usado com cautela em pacientes com historia de doenca
cardiovascular (como por exemplo, insuficiéncia cardiaca, infarto ou isquemia do miocérdio,

anormalidades da condugdo), doenca vascular cerebral ou condi¢des que predisponham o paciente a
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hipotensdo (como por exemplo, desidratacdo, hipovolemia e tratamento com medicamentos anti-

hipertensivos).

Crises epilépticas
Da mesma forma que outros antipsicéticos, Invega® deve ser usado com cautela em pacientes com

historia de crises epilépticas ou outras condi¢des que reduzem potencialmente o limiar convulsivo.

Potencial para obstrucéo gastrintestinal

Uma vez que o comprimido de Invega® néo se deforma e ndo altera sua forma no trato gastrintestinal,
Invega® ndo deve ser administrado a pacientes com estreitamento gastrintestinal grave pré-existente
(patoldgico ou iatrogénico) ou em pacientes com disfagia ou dificuldade significativa para deglutir
comprimidos. Tem havido relatos raros de sintomas de obstrugdo em pacientes com histéria de
estreitamento associado a ingestdo de farmacos em formulagGes ndo deformaveis de liberacdo
controlada. Devido ao desenho da forma farmacéutica de liberagdo prolongada, Invega® s deve ser
usado em pacientes capazes de deglutir o comprimido inteiro.

Pacientes idosos com deméncia
Invega® ndo foi estudado nessa populacdo de pacientes, desta forma o medicamento ndo é

recomendado para pacientes idosos com deméncia.

Mortalidade geral

Em uma meta-analise de 17 estudos clinicos controlados, pacientes idosos com deméncia tratados com
outros farmacos antipsicoticos atipicos, incluindo a risperidona, aripiprazol, olanzapina e quetiapina,
tiveram um risco aumentado de mortalidade em comparacéo ao placebo. Dentre os pacientes tratados

com risperidona, a mortalidade foi de 4% comparada com 3,1% para o grupo placebo.

Eventos adversos vascular cerebral

Em estudos clinicos controlados com placebo em pacientes idosos com deméncia, tratados com
farmacos antipsicoticos atipicos, incluindo a risperidona, aripiprazol e olanzapina, houve uma
incidéncia maior de eventos adversos vascular cerebral (acidente vascular cerebral e episodios de

isquemia transitéria), incluindo casos fatais, em comparacéo ao placebo.

Leucopenia, neutropenia e agranulocitose
Eventos de leucopenia, neutropenia e agranulocitose foram relatados com agentes antipsicoticos,
incluindo Invega® Agranulocitose foi relatada muito raramente (< 1/10.000 pacientes) durante a

vigilancia pds-comercializagéo.
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Pacientes com histérico de baixa contagem de células brancas do sangue (CBS) clinicamente
significativa ou leucopenia/neutropenia induzida por medicamento devem ser monitorados durante 0s
primeiros meses de tratamento e deve-se considerar a descontinuacéo de Invega®ao primeiro sinal de
gueda 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 infeccdo e tratados imediatamente se tais sintomas ou sinais
ocorrerem. Pacientes com neutropenia grave (contagem absoluta de neutréfilos < 1 x 10%L) devem
descontinuar Invega® e ter suas contagens de células brancas (CBS) acompanhadas até sua

recuperacao.

Tromboembolismo venoso

Casos de tromboembolismo venoso (TEV) foram relatados com medicamentos antipsicéticos. J& que
pacientes tratados com antipsicéticos 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

Invega® e medidas preventivas devem ser tomadas.

Doenca de Parkinson e deméncia com corpos de Lewy

O médico deve pesar os riscos em relacdo aos beneficios ao prescrever antipsicéticos, incluindo
Invega®, para pacientes com doenca de Parkinson ou deméncia com corpos de Lewy, uma vez que
ambos 0s grupos podem estar sob risco aumentado de desenvolver sindrome neuroléptica maligna,
assim como de ter uma sensibilidade aumentada a medicamentos antipsicéticos. A manifestacdo dessa
sensibilidade aumentada pode incluir confusdo, embotamento, instabilidade postural com quedas

frequentes, além dos sintomas extrapiramidais.

Priapismo
Tem sido relatado que farmacos com efeitos de blogqueio alfa-adrenérgico induzem o priapismo.

Priapismo foi relatado com paliperidona durante o periodo de pos-comercializacao.

Controle da temperatura corporal

A interrupcdo da capacidade do organismo de reduzir a temperatura corporal foi atribuida a agentes
antipsicoticos. Recomenda-se cuidado apropriado ao prescrever Invega® para pacientes que irdo se
expor a condi¢Bes que possam contribuir para 0 aumento da temperatura corporal, como por exemplo
exercicio extenuante, exposicdo ao calor extremo, uso de medicacdo concomitante com atividade

anticolinérgica, ou sujeito a desidratacéo.

Efeito antiemético
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Um efeito antiemético foi observado em estudos pré-clinicos com a paliperidona. Esse efeito, se
ocorrer em seres humanos, pode mascarar 0s sinais e sintomas de dose excessiva com certos farmacos

ou de condigdes tais como obstrucdo intestinal, sindrome de Reye e tumor cerebral.

Sindrome de Iris Flacida Intraoperatoria

Sindrome de Iris Flacida Intraoperatéria (IFIS) tem sido observada durante cirurgia de catarata em
pacientes tratados com medicamentos com efeitos antagonistas alfa 1a-adrenérgicos, como o Invega®.
A IFIS pode aumentar o risco de complicacdes oftdlmicas 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 la-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 antipisicético.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas
Invega® pode interferir com as atividades que requerem alerta mental e pode ocasionar efeitos visuais

(veja o item “Reagdes Adversas”).

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua

habilidade e aten¢do podem estar prejudicadas.

Gravidez (Categoria C) e Lactagéo

A seguranca da paliperidona para uso em mulheres gravidas ndo foi estabelecida. Nenhum efeito
teratogénico foi observado em estudo com animais. Animais de laboratério tratados com dose alta de
paliperidona mostraram um pequeno aumento da mortalidade fetal. Essa dose alta foi tdxica para as
maes. A ninhada ndo foi afetada em exposicOes 20 a 34 vezes maiores que a exposicdo maxima em
seres humanos. Invega® sé deve ser usado durante a gestacdo se os beneficios superarem os riscos. O
efeito de Invega® sobre o parto em seres humanos é desconhecido.

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 apés o parto. Estes sintomas em recém-nascidos podem incluir agitacdo,
hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, dificuldade respiratoria ou transtornos alimentares.

Em estudos em animais com a paliperidona e em estudos em seres humanos com a risperidona, a
paliperidona foi excretada no leite. Portanto, as mulheres ndo devem amamentar durante o tratamento

com Invega®.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do

cirurgido-dentista.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Pacientes idosos

As recomendacdes posoldgicas para pacientes idosos com fungdo renal normal (> 80 mL/min) sdo as
mesmas que para adultos com funcdo renal normal. No entanto, como 0s pacientes idosos podem ter
funcéo renal diminuida, pode ser necessario ajustar a dose de acordo com o estado da funcéo renal.

Pacientes idosos com deméncia: Invega® néo foi estudado nessa populacdo de pacientes.

Adolescentes e criancas: A seguranca e a eficacia de Invega® para o tratamento da esquizofrenia em

pacientes com idade inferior a 12 anos ndo foram estabelecidas.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo é necessario ajustar a dose em pacientes com insuficiéncia

hepatica leve & moderada. Invega® ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepética grave.

Pacientes com insuficiéncia renal: para pacientes com insuficiéncia renal leve (depuracdo da
creatinina > 50 a < 80 mL/min), a dose inicial recomendada é 3 mg uma vez ao dia. Para pacientes com
insuficiéncia renal moderada a grave (depuracdo da creatinina > 10 a < 50 mL/min), a dose
recomendada é 3 mg uma vez ao dia. Como Invega® néo foi estudado em pacientes com depuracéo de

creatinina < 10 mL/min, ndo se recomenda 0 uso nestes pacientes.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Recomenda-se cautela ao prescrever Invega® com medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo

QT.

Potencial de Invega® afetar outros farmacos

Né&o é esperado que a paliperidona cause interagcBes farmacocinéticas clinicamente importantes com
farmacos que sdo metabolizados pelas isoenzimas do citocromo P-450. Estudos in vitro em
microssomas hepaticos humanos mostraram que a paliperidona ndo inibe de forma substancial o
metabolismo de farmacos metabolizados pelas isoenzimas do citocromo P-450, incluindo CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 e CYP3ASL. Portanto, ndo se espera que a
paliperidona iniba, de forma clinicamente relevante, a depuragdo de farmacos que sdo metabolizados
por essas vias metabdlicas. Estudos in vitro indicaram que a paliperidona ndo é um indutor da atividade
da CYP1A2, 2C19 ou 3A4.
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Em altas concentragdes, a paliperidona é um fraco inibidor da glicoproteina-P (P-gp). Nao ha dados in
vivo disponiveis e a relevancia clinica é desconhecida.

Devido aos efeitos primarios da paliperidona sobre o sistema nervoso central, Invega® deve ser usado
com cautela em combinacdo com outros farmacos de acdo central e alcool. A paliperidona pode
antagonizar o efeito da levodopa e outros agonistas dopaminérgicos.

Devido ao seu potencial para induzir hipotensdo ortostatica, pode ser observado um efeito aditivo
quando Invega® é administrado com outros agentes terap@uticos que possuem esse potencial.

A interagdo farmacocinética entre Invega® e litio é improvavel.

A administracdo concomitante de Invega® durante o estado de equilibrio (12 mg, uma vez ao dia) com
comprimidos de liberagdo prolongada de divalproato de sodio (500 mg a 2000 mg, uma vez ao dia) ndo
afetou a farmacocinética do estado de equilibrio do valproato.

Potencial para outros farmacos afetarem Invega®

A paliperidona ndo é um substrato da CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 e CYP3ADS. Isso sugere
que ndo é provavel a ocorréncia de interacdo com inibidores ou indutores dessas isoenzimas. Embora
estudos in vitro indiguem que a CYP2D6 e a CYP3A4 podem estar minimamente envolvidas no
metabolismo da paliperidona, ndo h& indica¢Bes in vitro nem in vivo de que essas isoenzimas tenham
um papel significativo no metabolismo da paliperidona. Estudos in vitro demonstraram que a
paliperidona é um substrato da glicoproteina-P.

A paliperidona é metabolizada com extensdo limitada pela CYP2D6 (veja Propriedades
Farmacocinéticas: metabolismo e eliminacdo). Ndo foram observados efeitos clinicamente relevantes
sobre a farmacocinética da paliperidona, em um estudo de interacdo em individuos saudaveis no qual

Invega® foi administrado concomitantemente com paroxetina, um potente inibidor da CYP2D6.

A coadministracdo de Invega® uma vez ao dia com carbamazepina 200 mg duas vezes ao dia causou
uma diminuicdo de aproximadamente 37% no estado de equilibrio médio da C.x e AUC da
paliperidona. Esta diminuicdo é causada por um grau substancial, por um aumento de 35% na
depuracéo renal da paliperidona provavelmente como um resultado da inducéo da glicoproteina P renal
pela carbamazepina. Uma menor diminui¢do na quantidade de droga excretada inalterada na urina
sugere que ha um pequeno efeito sobre o metabolismo da CYP ou biodisponibilidade da paliperidona
durante a coadministracdo da carbamazepina.

A dose de Invega® deve ser reavaliada e aumentada se necessario, apos a introducdo de
carbamazepina.

De modo inverso, apds a descontinuacdo da carbamazepina, a dose de Invega® deve ser reavaliada e
diminuida caso necessario.

A paliperidona, um cation em pH fisioldgico, é excretada principalmente pelos rins, aproximadamente

metade por filtracdo e metade por secrecdo ativa. A administracdo concomitante de trimetoprima, um
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farmaco conhecido por inibir o transporte renal ativo de farmacos catibnicos, ndo influenciou a
farmacocinética da paliperidona.

A administragdo concomitante de uma dose Unica de Invega® 12 mg com comprimidos de liberagéo
prolongada de divalproato de sédio (dois comprimidos de 500 mg, uma vez ao dia) resultou em um
aumento de aproximadamente 50% na C.s € AUC da paliperidona. Deve ser considerada reducgéo na
dose de Invega® quando for administrado concomitantemente com valproato apds avaliagdo clinica.

A interagdo farmacocinética entre Invega® e litio é improvavel.

Uso concomitante de Invega® com risperidona

O uso concomitante de Invega® com risperidona ndo foi estudado. Uma exposicdo adicional a
paliperidona deve ser considerada se a risperidona for coadministrada com Invega® N&o é
recomendada a utilizagdo concomitante de Invega® com risperidona oral, uma vez que a paliperidona é
um metabolito ativo da risperidona e a combinacdo dos dois farmacos pode conduzir a uma exposicao

adicional de paliperidona.

Uso de Invega® com alimentos

Invega® deve ser tomado toda manha com ou sem café da manha, porém da mesma maneira todos o0s
dias.

Embora a presenca ou auséncia de alimentos no tempo de administracdo de Invega® possam aumentar
ou diminuir a exposicdo a paliperidona, estas alteracdes ndo foram consideradas clinicamente
relevantes. Os estudos clinicos que estabeleceram a eficacia e a seguranca de Invega® foram realizados

sem relacdo com o tempo das refeicdes.

Uso de Invega® com &lcool
Devido aos efeitos primarios da paliperidona sobre o sistema nervoso central, Invega® deve ser usado

com cautela em combinagdo com alcool.

Exames laboratoriais: Prolactina sérica: foram observados aumentos medianos na prolactina sérica
em pacientes de ambos os sexos que receberam Invega®. Os aumentos médios méximos da
concentracdo de prolactina sérica foram observados, em geral, no 15° dia do tratamento, mas

permaneceram acima dos niveis da linha de base ao final do estudo.

Tabagismo: com base nos estudos in vitro utilizando enzimas hepaticas humanas, a paliperidona nédo é
um substrato para a CYP1A2, portanto, o tabagismo, ndo deve afetar a farmacocinética da

paliperidona. Uma analise farmacocinética da populacdo demonstrou haver uma exposicdo a
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paliperidona ligeiramente menor em fumantes do que em ndo-fumantes. No entanto, € improvavel que

esta diferenca possua relevancia clinica.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da umidade.
Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacdo.

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

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

Aspecto Fisico

A medicacdo estd contida em um comprimido planejado para liberar a paliperidona de forma
prolongada. O revestimento do comprimido, em conjunto com os componentes insollveis do nucleo do
comprimido, séo eliminados do organismo. Nao ha motivo para preocupacao se, ocasionalmente, vocé
notar algo parecido com um comprimido nas fezes.

Existem 3 concentracdes de Invega® que podem ser identificadas pela cor do comprimido: 3 mg -

comprimido branco, 6 mg — comprimido bege e 9 mg — comprimido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Invega® deve ser administrado por via oral e pela manha com ou sem alimentos.

Os comprimidos de Invega® devem ser deglutidos inteiros com um pouco de liquido e ndo devem ser
mastigados, partidos ou esmagados.

Invega® deve ser tomado toda manh com ou sem café da manh4, porém da mesma maneira todos 0s dias.
N4o alterne tomando Invega® sem café da manh& em um dia e com café da manha no dia seguinte.

A medicacdo esta contida em uma capsula ndo absorvivel, desenhada para liberar o farmaco de forma
prolongada. O revestimento do comprimido, em conjunto com os componentes insollveis, é eliminado
do organismo; os pacientes ndo devem se preocupar se, ocasionalmente, notarem nas fezes algo

parecido com um comprimido.

Adultos (idade acima de 18 anos):
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Esquizofrenia: A dose recomendada de Invega® para o tratamento de esquizofrenia em adultos é de 6
mg, uma vez ao dia, administrado pela manha. N&o é necessaria a titulacdo inicial de dose. Alguns
pacientes podem se beneficiar de doses mais baixas ou mais altas dentro da faixa de dose recomendada
de 3 a 12 mg uma vez ao dia. O ajuste de dose, se indicado, deve ocorrer somente apds reavaliagdo
clinica. Quando aumentos de dose forem indicados, recomenda-se incrementos de 3 mg/dia e

geralmente estes devem ocorrer em intervalos maiores do que 5 dias.

Transtorno esquizoafetivo: A dose recomendada de Invega® para o tratamento do transtorno
esquizoafetivo em adultos é de 6 mg uma vez ao dia, administrada pela manha. Ndo é necesséria a
titulacdo da dose inicial. Alguns pacientes podem se beneficiar de doses mais baixas ou mais elevadas
dentro de uma escala de dose recomendada que varia de 3 a 12 mg uma vez ao dia. Foi observada uma
tendéncia geral para maior eficacia com doses mais altas. O ajuste de dose, se indicado, deve ocorrer
somente apds a reavaliacdo clinica. Quando os aumentos de dose sdo indicados, sdo recomendados 0s

aumentos de 3 mg/dia e geralmente deve ocorrer em intervalos de mais de 4 dias.
Adolescentes (idade entre 12 e 17 anos):

Esquizofrenia: A dose recomendada de Invega® para o tratamento de esquizofrenia em adolescentes
de 12 a 17 anos de idade é de 3 mg, uma vez ao dia, administrado pela manha. Ndo é necesséria a
titulacdo inicial de dose. Alguns pacientes podem se beneficiar de uma dose mais alta de 6 a 12 mg/dia.
Aumentos de dose devem ser realizados somente apds reavaliagdo clinica e devem ocorrer em

incrementos de 3 mg/dia em intervalos maiores do que 5 dias.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
N4o é necessario ajustar a dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve & moderada. Invega® nio

foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepética grave.

Pacientes com insuficiéncia renal

Para pacientes com insuficiéncia renal leve (depuracdo da creatinina > 50 a < 80 mL/min), a dose
inicial recomendada é 3 mg uma vez ao dia. A dose pode ser aumentada para 6 mg uma vez ao dia
baseados na tolerabilidade e resposta clinica.

Para pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave (depuracdo da creatinina > 10 a < 50
mL/min), a dose recomendada é 3 mg uma vez ao dia. Como Invega® ndo foi estudado em pacientes

com depuracéo de creatinina < 10 mL/min, ndo se recomenda 0 uso nestes pacientes.

Pacientes idosos
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As recomendacdes posoldgicas para pacientes idosos com fungdo renal normal (> 80 mL/min) s&o as
mesmas que as para adultos com funcdo renal normal. No entanto, como 0s pacientes idosos podem ter

funcéo renal diminuida, pode ser necessario ajustar a dose de acordo com o estado da funcéo renal.

Adolescentes e criancas
A seguranca e a eficacia de Invega® para o tratamento da esquizofrenia em pacientes com idade inferior
a 12 anos ndo foram estabelecidas.

Outras populacdes especiais

N4&o h& recomendac&o para ajuste da dose de Invega® em fungéo do sexo, raca ou tabagismo.

Invega® esta na forma de comprimidos de liberacdo prolongada para que a liberacdo de seu principio
ativo, a paliperidona, ocorra por 24 horas de uma maneira controlada. A paliperidona in vivo € liberada

a uma taxa razoavelmente constante: 1-2% da quantidade administrada por hora.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

REACOES ADVERSAS

Dados de estudos clinicos

A seguranca de Invega® no tratamento de esquizofrenia foi avaliada em 1205 pacientes adultos com
esquizofrenia que participaram de 3 estudos, duplo-cegos, controlados por placebo com duracéo de 6
semanas, dos quais 850 pacientes receberam Invega® em faixas de doses fixas de 3 mg & 12 mg uma
vez ao dia.

A seguranca de Invega® foi avaliada em 314 pacientes adolescentes com idade de 12 a 17 anos com
esquizofrenia que receberam Invega® na faixa de dose de 1,5 mg a 12 mg/dia em 2 estudos de fase 3,
incluindo 201 individuos em um estudo com duracdo de 6 semanas, duplo-cego, controlado por
placebo e individuos tratados por até 2 anos em um estudo de seguranca aberto, de brago-unico.

A seguranca de Invega® foi avaliada em 622 pacientes adultos com transtorno esquizoafetivo que
participaram em 2 estudos duplo-cegos controlados por placebo com duracdo de 6 semanas. Em um
destes estudos, 206 pacientes foram incluidos em uma das duas doses de Invega®: 6 mg com a opcao
de reduzir para 3 mg (n = 108) ou 12 mg com a opg¢do de reduzir para 9 mg (n = 98) uma vez ao dia.
No outro estudo, 214 pacientes receberem doses flexiveis de Invega® (3 — 12 mg uma vez ao dia).
Ambos 0s estudos incluiram pacientes que receberam Invega® em monoterapia ou em combinag&o com
antidepressivos e/ou estabilizadores de humor.

As informagdes deste item provém de dados agrupados.
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A maioria das reacOes adversas medicamentosas foi de gravidade leve a moderada.

Esquizofrenia — dados de estudos duplo-cegos controlados por placebo - Adultos

As reagdes adversas reportadas por > 2% dos pacientes tratados com Invega® para esquizofrenia em 3
estudos clinicos em adultos, de 6 semanas de duracdo com dose fixa, duplo-cegos e controlados por
placebo, estdo demonstradas na Tabela 1.

Tabela 1. Reagdes Adversas Medicamentosas relatadas por > 2% de pacientes com esquizofrenia
tratados com Invega® em 3 estudos clinicos em adultos, de dose fixa, duplo-cegos, controlados por

placebo, de 6 semanas de duracéo.

Porcentagem de Pacientes
Invega® (paliperidona)
3mg 6 mg 9mg 12 mg Placebo
1xdia 1xdia Ixdia Ixdia
Sistema ou classe de 6rgéo (N=127) | (N=235) | (N=246) | (N=242) | (N=355)
Reacdo Adversa % % % % %
Transtornos do Sistema Nervoso
dor de cabeca 11 12 14 14 12
tontura 6 5 4 5 4
sintoma extrapiramidal 5 2 7 7 2
sonoléncia 5 3 7 5 3
acatisia 4 3 8 10 4
tremor 3 3 4 3 3
hipertonia 2 1 4 3 1
distonia 1 1 4 4 1
sedacéo 1 5 3 6 4
parkinsonismo 0 <1 2 1 0
Transtornos Oftalmologicos
crise oculdgira 0 0 2 0 0
Transtornos Cardiacos
taquicardia sinusal 9 4 4 7 4
taquicardia 2 7 7 7 3
bloqueio de ramo 3 1 3 <1 2
arritmia sinusal 2 1 1 <1 0
bloqueio atrioventricular de 1° grau 2 0 2 1 1
Transtornos Vasculares




hipotenséo ortostatica 2 1 2 4 1
Transtornos Gastrintestinais

vOmitos 2 3 4 5 5
boca seca 2 3 1 3 1
dor abdominal alta 1 3 2 2 1
hipersecrecdo salivar 0 <1 1 4 <1
Transtornos Gerais

astenia 2 <1 2 2 1
fadiga 2 1 2 2 1

Esquizofrenia — dados de estudos duplo-cegos controlados por placebo - Adolescentes

As reacOes adversas reportadas por > 2% dos pacientes adolescentes com idade entre 12 e 17 anos,
tratados com Invega® para esquizofrenia em um estudo clinico de dose fixa, controlado por placebo,
estdo demonstradas na Tabela 2.

Tabela 2. Reagdes Adversas Medicamentosas relatadas por > 2% de pacientes com
esquizofrenia tratados com Invega® em um estudo clinico em criancas de dose fixa,
controlado por placebo.
Porcentagem de Pacientes
Invega® (paliperidona)
3mg 6 mg 12 mg Placebo
Sistema ou classe de 6rgéo 1xdia Ixdia Ixdia
Reacdo Adversa (N=16) (N=45) (N=35) (N=51)
Infeccdes e InfestagOes
nasofaringite 0 4 0 2
Transtornos Psiquiatricos
insonia 6 7 14 22
ansiedade 0 2 9 4
Transtornos do Sistema Nervoso
sonoléncia 13 13 26 2
acatisia 6 11 17 0
dor de cabeca 6 4 14 4
tremor 6 7 11 0
distonia 0 4 9 0
rigidez em roda denteada 0 0 11 0
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tontura 6 2 3 0
discinesia 6 2 3 0
sedacdo 0 2 0 2
hipersonia 0 4 0 0
transtorno extrapiramidal 6 0 0 0
letargia 0 0 3 0
contracOes musculares involuntarias 0 0 3 0
paralisia da lingua 0 0 3 0
Transtornos Oftalmol6gicos

crise oculdgira 0 4 3 0
visdo turva 0 0 3 0
Transtornos Cardiacos

taquicardia 6 7 6 0
taquicardia sinusal 0 2 0 0
Transtornos Respiratorios,

Toréacicos e Mediastinais

epistaxe 0 2 0 0
Transtornos Gastrintestinais

vOmito 6 11 3 10
nausea 0 2 9 12
hipersecrecdo salivar 6 2 0 0
dor abdominal alta 0 2 0 2
boca seca 0 0 3 2
inchaco da lingua 0 0 3 0
Transtornos musculoesqueléticos e

do tecido conectivo

rigidez muscular 0 2 3 0
contragdo muscular 0 0 3 0
torcicolo 0 2 0 0
Transtornos do Sistema

Reprodutor e Mamas

galactorreia 0 4 0 0
amenorreia 6 0 0 0
edema mamario 0 0 3 0
Transtornos Gerais




fadiga 0 2 3 0
astenia 0 2 3 0
Investigacdes

Aumento de peso 6 2 3 0

Transtorno esquizoafetivo — dados de estudos duplo-cegos controlados por placebo - Adultos

As reacOes adversas relatadas por > 2% dos pacientes com transtorno esquizoafetivo tratados com

Invega® em 2 estudos clinicos em adultos estdo demonstradas na Tabela 3.

Tabela 3. Reagdes Adversas Medicamentosas relatadas por > 2% de pacientes com transtorno

esquizoafetivo tratados com Invega® em 2 estudos clinicos em adultos, duplo-cegos, controlados por

placebo.

Invega® (paliperidona)

3-12mg (1 x dia) Placebo
Sistema ou classe de 6rgéo (N=420)* (N=202)
Reacdo Adversa % %
Infeccdes e InfestacOes
nasofaringite 3 1
Transtornos Metabolicos e
Nutrigionais
aumento do apetite 2 <1
Transtornos do  Sistema
Nervoso 8 3
tremor 5 4
acatisia 5 3
sedacdo 5 2
sonoléncia 5 2
hipertonia 2 0
salivagédo 2 0
disartria
Transtornos Gastrintestinais
nausea 6 6
dispepsia 5 2
constipacdo 4 2

Transtornos do Tecido




Conectivo e
Musculoesquelético

mialgia 2 <1

Investigacoes

aumento de peso 4 1

*Entre os 420 pacientes tratados com Invega®, 250 (55%) receberam Invega® em monoterapia e 190

(45%) receberam Invega® em combinagéo com antidepressivos efou estabilizadores de humor.

Monoterapia versus terapia combinada

Os desenhos dos 2 estudos duplo-cegos em adultos, controlados por placebo com duracdo de 6 semanas
em pacientes com transtorno esquizoafetivo incluiram a opcdo para pacientes receberem
antidepressivos (exceto inibidores da monoaminoxidase) e/ou estabilizadores de humor (litio, valproato
ou lamotrigina). Nos pacientes da populacdo avaliada para seguranca, 230 (55%) pacientes receberam
Invega® em monoterapia e 190 (45%) pacientes receberam Invega® em combinagio com antidepressivos e/ou
estabilizadores de humor. Quando se compara estas 2 subpopulagdes somente ocorre nausea com uma

frequéncia maior (diferenca > 3%) em pacientes que receberam Invega® em monoterapia.

Reacdes adversas relacionadas a dose

No estudo controlado por placebo, com doses altas e baixas, com duracdo de 6 semanas em pacientes
adultos com transtorno esquizoafetivo, distonia, disartria e nasofaringite ocorreram mais
frequentemente (por exemplo: uma diferenca de pelo menos 3%) em pacientes que receberam doses
mais elevadas de Invega® comparado com pacientes que receberam doses mais baixas. Ocorreu hipertonia
mais frequentemente em pacientes que receberam doses mais baixas de Invega® comparado com pacientes

que receberam doses mais elevadas.

Dados de outros estudos clinicos

Paliperidona é o metabdlito ativo de risperidona, portanto os perfis das reagOes adversas destes
componentes (incluindo formulagGes orais e injetaveis) sdo relevantes uns aos outros.

ReacOes adversas a medicamentos relatadas com paliperidona e/ou risperidona por > 2% de pacientes
tratados com Invega® em uma combinacéo de dados de 9 estudos clinicos duplo-cegos, controlados por
placebo, de esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo (8 em adultos e 1 em pacientes adolescentes) sdo

mostradas na Tabela 4a.

Tabela 4a. RAMs relatadas com paliperidona e/ou risperidona por > 2% de pacientes tratados
com Invega® em uma combinagdo de dados de 9 estudos clinicos, duplo-cegos, controlados

por placebo de esquizofrenia e de transtorno esquizoafetivo (8 em adultos e 1 em pacientes
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adolescentes). Os termos de cada Sistema ou Classe de Orgdo estdo ordenados

alfabeticamente.

Sistema ou Classe de Orgéo

Reacdo Adversa

Infec¢bes e Infestacbes

Infeccdo do trato respirat6rio superior

Transtornos Psiquiatricos
Insbnia*

Transtornos do Sistema Nervoso

Acatisia*, distonia*, parkinsonismo*

Transtornos Gastrintestinais

Desconforto abdominal, diarreia

Transtornos do Tecido Conectivo e Musculoesquelético

Dor musculoesquelética

*Insdnia inclui: insbnia inicial, insdnia média; Acatisia inclui: hipercinesia, sindrome das pernas
inquietas, inquietacdo; Distonia inclui: blefaroespasmo, espasmo cervical, emprostétono, espasmo
facial, hipertonia, laringoespasmo, contragdes musculares involuntarias, miotonia, crise oculdgira,
opistdtono, espasmo orofaringeo, pleurotétono, riso sardénico, tetania, paralisia da lingua, espasmo da
lingua, torcicolo, trismo; Parkinsonismo inclui: acinesia, bradicinesia, rigidez em roda denteada,
hipersalivacdo, sintomas extrapiramidais, reflexo glabelar anormal, rigidez muscular, tensdo muscular,

rigidez musculoesquelética.

Reacdes adversas a medicamentos relatadas com paliperidona e/ou risperidona por < 2% de pacientes
tratados com Invega® em uma combinacdo de dados de 9 estudos clinicos, duplo-cegos, controlados
por placebo de esquizofrenia e de transtorno esquizoafetivo (8 em adultos e 1 em pacientes

adolescentes) sdo mostradas na Tabela 4b.

Tabela 4b. RAMs relatadas com paliperidona e/ou risperidona por < 2% de pacientes tratados
com Invega® em uma combinagdo de dados de 9 estudos clinicos, duplo-cegos, controlados
por placebo de esquizofrenia e de transtorno esquizoafetivo (8 em adultos e 1 em pacientes

adolescentes). Os termos de cada Sistema ou Classe de Orgéo estdo ordenadas alfabeticamente.

Sistema ou classe de 6rgéo

Reacdo Adversa

InfeccOes e InfestacOes

Acarodermatite, bronquite, celulite, cistite, infeccdo de ouvido, gripe, onicomicose,
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pneumonia, infec¢do no trato respiratdrio, sinusite, tonsilite, infecgdo no trato urinario

Transtornos do Sistema Sanguineo e Linfatico
Anemia, diminuicdo do hematdcrito, neutropenia, contagem reduzida de células brancas do

sangue

Transtornos do Sistema Imunol6gico

Reac&o anafilatica, hipersensibilidade

Transtornos do Sistema Endocrino
Hiperprolactinemia

Transtornos Metabolicos e Nutricionais
Anorexia, aumento do colesterol sanguineo, aumento do triglicérides sanguineo, diminuicdo do

apetite, hiperglicemia, diminuicéo do peso

Transtornos Psiquiatricos

Anorgasmia, depresséo, diminuigdo da libido, pesadelos, transtorno do sono

Transtornos do Sistema Nervoso

Acidente vascular cerebral, convulsdo*, disturbios de atencdo, tontura postural, discinesia*,
hipoestesia, perda da consciéncia, parestesia, hiperatividade psicomotora, sincope, discinesia
tardia

Transtornos Oftalmol6gicos
Conjuntivite, olhos secos, aumento do lacrimejamento, fotofobia

Transtornos de ouvido e labirinto

Dor de ouvido, zumbido, vertigem

Transtornos Cardiacos
Bloqueio atrioventricular, bradicardia, transtorno de conducdo, eletrocardiograma anormal,

eletrocardiograma com QT prolongado, palpitagdes

Transtornos Vasculares

Rubor, hipertensdo, hipotensao, isquemia

Transtornos Respiratdrios, Toracicos e do Mediastino

Tosse, dispneia, hiperventilacdo, congestdo nasal, dor faringolaringeal, chiado

Transtornos Gastrintestinais
Queilite, disfagia, incontinéncia fecal, flatuléncia, gastroenterite, obstrucdo intestinal, inchago

na lingua, dor de dente

Transtornos Hepatobiliares
Aumento da gama-glutamiltransferase, aumento das enzimas hepéticas, aumento das

transaminases

Transtornos da Pele e do Tecido Subcutaneo
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Acne, pele seca, eczema, eritema, prurido, erupcao cutdnea, dermatite seborreica, descoloragédo
da pele

Transtornos do Tecido Conectivo e Musculoesquelético
Artralgia, dor nas costas, aumento da creatinafosfoquinase sanguinea, rigidez articular,

inchaco das articulagdes, espasmos musculares, fraqueza muscular, dor no pescogo

Transtornos Renais e Urindrios

Disdria, polaciuria, incontinéncia urinaria

Transtornos do Sistema Reprodutivo e de Mamas
Secre¢do mamaria, desconforto mamario, engurgitamento mamario, transtorno da ejaculagéo,

disfuncdo erétil, ginecomastia, transtornos menstruais*, disfuncéo sexual, secre¢do vaginal

Transtornos Gerais
Aumento da temperatura corpérea, desconforto no peito, calafrios, edema da face, marcha

anormal, edema*, pirexia, sede

Lesdes, Envenenamento e Complicac¢Bes Posturais
Queda

*Convulsdo inclui: convulsdo de grande mal; Discinesia inclui: atetose, coreia, coreoatetose,
transtorno do movimento, contragdo muscular, mioclonia; Transtorno menstrual inclui:
menstruacdo irregular, oligomenorreia: Edema inclui: edema generalizado, edema periférico,

edema depressivel.

ReacOes adversas a medicamentos relatadas com paliperidona e/ou risperidona em outros estudos
clinicos, mas ndo relatadas por pacientes tratados com Invega® (3 — 12 mg) em uma combinacio de
dados de 9 estudos clinicos, duplo-cegos, controlados por placebo de esquizofrenia e de transtorno

esquizoafetivo (8 em adultos e 1 em pacientes adolescentes) sdo mostradas na Tabela 4c.

Tabela 4c. RAMs relatadas com paliperidona e/ou risperidona em outros estudos clinicos mas
ndo relatadas por pacientes tratados com Invega® (3 — 12 mg) em uma combinacio de dados
de 9 estudos clinicos, duplo-cegos, controlados por placebo de esquizofrenia e de transtorno
esquizoafetivo (8 em adultos e 1 em pacientes adolescentes). Os termos de cada Sistema ou

Classe de Orgéo estfo ordenadas alfabeticamente.

Sistema ou classe de 6rgéo
Reacdo Adversa

Infecges e Infestacfes

Infecgéo nos olhos

Transtornos do Sistema Sanguineo e Linfatico

Contagem aumentada de eosinofilos




Transtornos do Sistema Endocrino

Glicose presente na urina

Transtornos Metabélicos e Nutricionais

Hiperinsulinemia, polidipsia

Transtornos Psiquiatricos
Embotamento afetivo, estado confusional

Transtornos do Sistema Nervoso
Transtorno de equilibrio, transtorno vascular cerebral, coordenacdo anormal, nivel reduzido de
consciéncia, coma diabético, instabilidade da cabeca, sindrome neuroléptica maligna, auséncia

de resposta a estimulos

Transtornos Oftalmolégicos

Transtorno do movimento dos olhos, crise oculégira, glaucoma, hiperemia ocular

Transtornos Cardiacos

Sindrome da taquicardia postural ortostatica

Transtornos Respiratdrios, Toracicos e do Mediastino
Disfonia, pneumonia por aspiracdo, congestdo pulmonar, estertores, congestdo do trato

respiratorio

Transtornos Gastrintestinais
Fecaloma

Transtornos da Pele e do Tecido Subcutaneo

Erupcdo medicamentosa, hiperqueratose, urticéria

Transtornos do Tecido conectivo e Musculoesquelético
Postura anormal, rabdomiélise

Transtornos do Sistema Reprodutivo e de Mamas

Aumento das mamas, atraso na menstruac;ao

Transtornos Gerais
Diminuicdo da temperatura corporea, sindrome de retirada do medicamento, endurecimento,

mal-estar

Pacientes idosos

A seguranca de Invega® foi avaliada em 81 pacientes idosos com esquizofrenia (idade > 65 anos) que
receberam doses flexiveis (n = 76) ou fixas (n = 5) de Invega® na faixa de 3 a 12 mg uma vez ao dia
por até 6 semanas durante os estudos duplo-cegos, controlados com placebo. Embora esse conjunto de
dados ndo permita uma comparacgdo direta sistematica entre pacientes idosos e ndo idosos, o perfil de

seguranca foi similar nas duas popula¢des. No entanto, com base nesses dados limitados e consistentes
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com a prética clinica geral, ndo é possivel excluir uma maior sensibilidade de individuos mais idosos a

reagdes adversas.
Eventos de interesse particular para a classe

Sintomas extrapiramidais: os dados agrupados dos 3 estudos clinicos de esquizofrenia de dose fixa,
controlados com placebo, de 6 semanas de duracdo ndo revelaram diferencas nos eventos
extrapiramidais que surgiram com o tratamento, comparando-se o placebo (11%) e Invega® 3 e 6 mg
(13% e 10%, respectivamente). Sintomas extrapiramidais relacionados & dose foram observados nas
duas dosagens maiores de Invega® (25% e 26% para as doses de 9 e 12 mg, respectivamente). Os
sintomas extrapiramidais incluiram uma analise agrupada dos seguintes termos: discinesia, distonia,
hipercinesia, Parkinsonismo e tremor. Dados agrupados de 2 estudos duplo-cegos, controlados por
placebo com duragdo de 6 semanas em pacientes com transtorno esquizoafetivo (veja 0 item
Propriedades farmacodinamicas — Eficécia clinica) mostraram resultados similares.

Ganho de peso: nos dados agrupados dos 3 estudos clinicos de esquizofrenia de dose fixa em adultos,
controlados com placebo, de 6 semanas de durag&o, as proporgdes de pacientes que atingiram o critério
de ganho de peso > 7% do peso corporal foram comparadas e revelaram uma incidéncia similar de
ganho de peso para Invega® 3 mg (7%) e 6 mg (6%) em comparacdo ao placebo (5%) e uma maior
incidéncia de ganho de peso para 9 mg (9%) e 12 mg (9%).

O ganho de peso em pacientes adolescentes com esquizofrenia foi avaliado em um estudo duplo-cego,
controlado por placebo, com duracdo de 6 semanas, e em uma fase de extensdo aberta, cuja mediana
de duragdo da exposicdo a Invega® foi de 182 dias. No estudo duplo-cego, controlado por placebo,
uma porcentagem mais elevada de pacientes tratados com Invega® em dose baixa (6%), dose média
(13%) e dose alta (13%) tiveram um aumento do peso corporal > 7% em relagdo a linha de base
guando comparados aos pacientes tratados com placebo (2%). No estudo aberto de longo prazo, a
proporcdo dos pacientes totais tratados com Invega® com um aumento de peso corporal de > 7% em
relacdo a linha de base foi de 33%. Ao se tratar pacientes adolescentes com Invega®, o ganho de peso
deveria ser avaliado levando-se em consideragdo o aumento esperado com o crescimento normal.
Quando se leva em consideracdo a duracdo mediana de exposicdo a Invega® no estudo aberto (182
dias) juntamente com o crescimento normal esperado nesta populacdo, uma avaliacdo de escores
padronizados em relagdo aos dados normativos fornece uma medida clinicamente mais relevante das
alteragdes no peso. A variagdo média do peso, em escores padronizados, na fase aberta, da linha de
base ao desfecho, foi 0,1 (4% acima da mediana dos dados normativos). Baseando-se na comparagéo
com o0s dados normativos, estas mudangas ndo sdo consideradas clinicamente significativas.

Nos dados agrupados de 2 estudos duplo-cegos em adultos, com duracdo de 6 semanas em pacientes

com transtorno esquizoafetivo (veja o item Propriedades farmacodindmicas — Eficacia clinica), uma
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porcentagem mais alta de pacientes tratados com Invega® (5%) teve um aumento no peso corporal de >
7% comparado com pacientes tratados com placebo (1%). No estudo que investigou grupos com doses
elevadas e baixas, 0 aumento do peso corpdreo de > 7% era 3% no grupo de dose baixa, 7% no grupo de dose

elevada e 1% no grupo placebo.
Exames laboratoriais:

Prolactina sérica: com base nos dados agrupados dos 3 estudos clinicos de esquizofrenia de dose fixa,
controlados com placebo, de 6 semanas de duragdo, foram observados aumentos medianos na
prolactina sérica em pacientes de ambos os sexos que receberam Invega® Os aumentos médios
maximos da concentracdo de prolactina sérica foram observados, em geral, no 15° dia do tratamento,

mas permaneceram acima dos niveis da linha de base ao final do estudo.

Estudos Clinicos: reagdes adversas a medicamentos em estudo de longa-duracéo, controlado por
placebo:

A seguranca de Invega® foi também avaliada em estudo de longa duragdo, delineado para avaliar
manutencdo do efeito de Invega® em adultos com esquizofrenia. Em geral, os tipos, frequéncias e
gravidades das reacdes adversas a droga, relatados durante a fase inicial, aberta, de 14 semanas deste
estudo, foram comparaveis aqueles relatados no estudo de curto prazo, por 06 semanas, com dose fixa,
controlado por placebo. As reagdes adversas & droga relatadas durante a fase de longo prazo, duplo-
cega deste estudo foram similares em tipo e gravidade as observadas na fase aberta, inicial, com

duracdo de 14 semanas; entretanto, em geral ocorreram em frequéncias menores.

Dados pos-comercializagédo
Eventos adversos inicialmente identificados como Reacdes Adversas ao Medicamento (RAM) durante
0 periodo pés-comercializacao com paliperidona e/ou risperidona estdo listados na Tabela 5. As

frequéncias sdo fornecidas seguindo a convencéo abaixo:

Muito comum >1/10

Comum >1/100 a <1/10
Incomum >1/1.000 a <1/100
Raro >1/10.000 a <1/1.000

Muitoraro  <1/10.000, incluindo relatos isolados.

Tabela 5. Reagdes Adversas ao Medicamento identificadas durante o periodo de pds-comercializa¢do
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com Invega® e/ou risperidona por frequéncia da categoria a partir de relatos espontaneos.

Transtornos do Sistema Sanguineo e Linfatico

Muito raro: Agranulocitose, trombocitopenia

Transtornos do Sistema Endocrino

Desconhecido: Secre¢do inapropriada de horménio antidiurético
Transtornos Metabolicos e Nutricionais

Muito raro: Diabetes mellitus, cetoacidose diabética, hipoglicemia
Desconhecido: Intoxicacdo por agua

Transtornos Psiquiatricos

Muito Raro: Mania

Transtornos do Sistema Nervoso

Muito Raro: Disgeusia

Transtornos Oftalmoldgicos
Desconhecido: Sindrome de Iris Flacida (Intraoperatéria)

Transtornos Cardiacos

Muito Raro: Fibrilag&o atrial

Transtornos Vasculares

Muito Raro Trombose venosa profunda, embolia pulmonar
Transtornos respiratorios, toracicos e do mediastino
Muito Raro: Sindrome da apneia do sono

Transtornos Gastrintestinais

Muito Raro: Pancreatite

Muito Raro: Obstrucéo intestinal

Transtornos Hepatobiliares

Desconhecido: Ictericia

Transtornos da Pele e do Tecido Subcutaneo

Raro: Angioedema

Muito raro: Alopécia

Transtornos Renais e Urinarios

Muito Raro: Reten¢do Urinaria

Gravidez, Puerpério e CondicGes Perinatais

Muito Raro: Sindrome neonatal de retirada do medicamento
Transtornos do Sistema Reprodutor e Mamario
Muito raro: Priapismo

Transtornos Gerais

Muito raro: Hipotermia
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Atencao: este produto é um medicamento novo 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 0s eventos adversos pelo Sistema

de Notificacdes em Vigilancia  Sanitéaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

SUPERDOSE

Sintomas

Em geral, os sinais e sintomas esperados sdo aqueles resultantes de uma exacerbagdo dos efeitos
farmacolégicos conhecidos da paliperidona, isto €, sonoléncia e sedagdo, taquicardia e hipotenséo,
prolongamento QT e sintomas extrapiramidais. Torsade de Pointes e fibrilacdo ventricular foram
relatados na ocorréncia de superdosagem com paliperidona oral. No caso de superdose aguda, a

possibilidade de envolvimento de varios farmacos deve ser considerada.

Tratamento

Ao avaliar a necessidade de tratamento e a recuperacdo deve-se considerar a natureza da liberagéo
prolongada do medicamento. Ndo héa antidoto especifico para a paliperidona. Medidas gerais de suporte
devem ser adotadas. Estabelecer e manter as vias aéreas e garantir oxigenacdo e ventilacdo adequadas.
O monitoramento cardiovascular deve ser iniciado imediatamente e deve incluir monitoramento
eletrocardiografico continuo para possiveis arritmias. Hipotensdo e colapso circulatério devem ser
tratados com medidas apropriadas tais como liquidos intravenosos e/ou agentes simpatomiméticos. A
lavagem gastrica (ap6s intubacdo se o paciente estiver inconsciente) e a administragdo de carvdo
ativado junto a um laxativo devem ser consideradas. Na presenca de sintomas extrapiramidais graves,
agentes anticolinérgicos devem ser administrados. Uma supervisdo cuidadosa € o monitoramento

devem continuar até a recuperacao do paciente.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Histérico de alteracéo para a bula
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula VersGes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
09/10/2015 N/A Notificacdo de N/A N/A Notificagéo de N/A DIZERES VP/VPS Comprimidos

Alteragdo de Alteracgdo de LEGAIS revestidos de
Texto de Bula — Texto de Bula liberacdo
RDC 60/2012 - RDC prolongada em
60/2012 embalagens com 28
comprimidos
10/09/2013 0762416/13-6 | Inclusdo Inicial | 04/03/2013 0762416/13-6 Incluséo 04/03/2013 | Incluséo Inicial VP/VPS Comprimidos
de Texto de Inicial de de Texto de revestidos de
Bula - RDC Texto de Bula Bula no Bulério liberacdo
60/12 - RDC 60/12 Eletrdnico prolongada em

embalagens com 28

comprimidos

40



