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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Invega Sustenna®
palmitato de paliperidona
Suspensdo Injetdvel de Liberacdo

Prolongada

APRESENTACOES

Suspensdo injetavel de liberacdo 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
Invega Sustenna® 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, &cido citrico monoidratado, fosfato de sddio dibésico, fosfato de sédio

monobasico monoidratado, hidréxido de sédio, dgua para injetaveis.
INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Invega Sustenna®é indicado para o tratamento da esquizofrenia e para a prevengao da recorréncia dos sintomas
da esquizofrenia.

Invega Sustenna® ¢ 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 é hidrolizado a paliperidona. A paliperidona € um antagonista dopaminérgico D,

de acdo central com atividade antagonista 5-HT-a serotoninérgica predominante. A paliperidona também ¢é ativa
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como antagonista nos receptores alfa-1 e alfa-2-adrenérgicos e nos receptores histaminérgicos Hs.
paliperidona ndo apresenta afinidade pelos receptores colinérgicos muscarinicos ou beta-1 e beta-
2-adrenérgicos. A atividade farmacoldgica dos enantibmeros (+) e (-) dapaliperidona é quali e
quantitativamente semelhante.

O mecanismo de a¢&o da paliperidona, como ocorre com outros medicamentos eficazes contra a esquizofrenia
e transtorno esquizoafetivo, é desconhecido. Entretanto, foi proposto que a atividade terapéutica do
medicamento em esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo é mediada por uma combinacdo de antagonismo de
receptor dopaminérgico do tipo 2 (D-) e serotoninérgico do tipo 2 (5HTza). O antagonismo em receptores
diferentes do D, e do 5HT2a pode explicar parte dos outros efeitos da paliperidona.

Espera-se que a agdo terapéutica do medicamento se inicie entre 8 e 22 dias apo6s a injecéo.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Invega Sustenna® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a paliperidona ou a
qualquer dos componentes da formulagdo. Como a paliperidona é um metabdlito ativo da risperidona, Invega

Sustenna® ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a risperidona.

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

Sindrome Neuroléptica Maligna

A ocorréncia da Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM), caracterizada por hipertermia, rigidez muscular,
instabilidade autondmica, alteracdo da consciéncia e niveis elevados de creatinofosfoquinase sérica, foi relatada
com medicamentos antipsicoticos, incluindo a paliperidona. Outros sinais clinicos podem incluir mioglobindria
(rabdomidlise) e insuficiéncia renal aguda. Se um paciente desenvolve sinais ou sintomas indicativos de SNM,

todos os medicamentos antipsicoticos, inclusive o Invega Sustenna®, devem ser descontinuados.

Discinesia tardia/ Sintomas extrapiramidais

Os medicamentos com propriedades antagonistas do receptor dopaminérgico sdo associados a inducdo de
discinesia tardia caracterizada por movimentos involuntarios ritmicos, predominantemente da lingua e/ou da
face. Se aparecerem sinais e sintomas de discinesia tardia, a descontinuacdo de todos os medicamentos

antipsicoticos, inclusive do Invega Sustenna®, deve ser considerada.

Sintomas extrapiramidais e psicoestimulantes
E necessario ter precaucdo 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
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Como ocorre com outros antipsicéticos, deve-se ter cautela ao prescrever Invega Sustenna® a pacientes com
historia de arritmias cardiacas, pacientes com sindrome de QT longo congénita e com 0 uso concomitante de

medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT.

Reacdes de hipersensibilidade

Embora a tolerabilidade da paliperidona oral ou da risperidona deva ser estabelecida antes do inicio do
tratamento com Invega Sustenna®, foram relatados casos muito raros de reagOes anafilaticas durante a
experiéncia pos-comercializacdo em pacientes que anteriormente toleraram risperidona oral ou paliperidona
oral.

Se ocorrerem reacgdes de hipersensibilidade, descontinue o uso de Invega Sustenna®. Inicie medidas gerais de

suporte, conforme clinicamente apropriado e monitore o0 paciente até que os sinais e sintomas desaparecam.

Hiperglicemia e diabetes mellitus

Hiperglicemia, diabetes mellitus e exacerbacdo da diabetes pré-existente foram relatadas durante o tratamento
com Invega Sustenna®. A avaliacéo da relacdo entre o uso de antipsicoticos atipicos e anormalidades da glicose
é 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
populacédo 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 Invega Sustenna®, 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 clinico do

peso.

Hipotensao ortostatica

A paliperidona pode induzir a hipotensdo ortostatica em alguns pacientes com base na sua atividade alfa-
blogueadora. Invega Sustenna®deve ser usado com cautela em pacientes com doenca cardiovascular conhecida
(por exemplo, insuficiéncia cardiaca, infarto ou isquemia do miocardio, anormalidades de conducéo), doenca
vascular cerebral ou condi¢Ges que predispdem o paciente a hipotensdo (por exemplo, desidratacdo,

hipovolemia e tratamento com medicamentos anti-hipertensivos).
Convulsdes

Como ocorre com outros medicamentos antipsicoticos, Invega Sustenna® deve ser usado com cautela em

pacientes com histdria de convulsdes ou outras condi¢Bes que potencialmente reduzem o limiar de convulséo.
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Pacientes idosos com deméncia
Invega Sustenna® ndo 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
antipsicoticos atipicos, incluindo a risperidona, o aripiprazol, a olanzapina e a quetiapina, apresentaram
aumento do risco de mortalidade em comparacdo aos que receberam o placebo. Entre os tratados com a

risperidona, a mortalidade foi de 4% em comparacdo a 3,1% com o placebo.

Eventos adversos vasculares cerebrais

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

fatalidades, em comparacéo ao placebo.

Leucopenia, neutropenia e agranulocitose

Eventos de leucopenia, neutropenia e agranulocitose foram relatados com agentes antipsicéticos, incluindo
Invega Sustenna®. Agranulocitose foi relatada muito raramente (< 1/10.000 pacientes) durante a vigilancia
pos-comercializacao.

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 descontinuagdo de Invega Sustenna® 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 infecg8o e tratados imediatamente se tais sintomas ou sinais ocorrerem. Pacientes
com neutropenia grave (contagem absoluta de neutréfilos < 1 X 10%/L) devem descontinuar Invega Sustenna®

e ter suas contagens de células brancas (CBS) acompanhadas até sua recuperagao.

Tromboembolismo venoso

Casos de tromboembolismo venoso (TEV) foram relatados com medicamentos antipsicéticos. Ja que pacientes
tratados com antipsicéticos frequentemente apresentam fatores de risco adquiridos para TEV, todos 0s possiveis
fatores de risco para TEV devem ser identificados antes e durante o tratamento com Invega Sustenna® e

medidas preventivas devem ser tomadas.

Doenca de Parkinson e Deméncia com Corpos de Lewy
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Os médicos devem pesar os riscos em relacdo aos beneficios ao prescrever medicamentos antipsicéticos,
incluindo Invega Sustenna®, a pacientes com Doenca de Parkinson ou Deméncia com Corpos de 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 (erecéo
prolongada e dolorosa). Foi relatado priapismo com a paliperidona oral durante a vigilancia pés-

comercializagdo.

Regulacao da temperatura corporea

O comprometimento da capacidade do corpo de reduzir a temperatura corpérea central foi atribuido a agentes
antipsicoticos. Recomenda-se cuidado adequado ao prescrever Invega Sustenna® a pacientes que apresentarem
condicBes que podem contribuir para a elevacdo da temperatura corpérea central, por exemplo, realizacdo de
exercicios extenuantes, exposi¢cdo a calor intenso, uso de medicamento concomitante com atividade

anticolinérgica ou estar sujeito a desidratacao.

Efeito antiemético
Foi observado efeito antiemético nos estudos pré-clinicos com a paliperidona. Esse efeito, se ocorrer em
humanos, pode mascarar os sinais e sintomas da superdosagem com certos medicamentos ou de condigbes como

obstrucdo intestinal, sindrome de Reye e tumor cerebral.

Administracdo

Deve-se ter cuidado para evitar a inje¢do inadvertida de Invega Sustenna® em um vaso sanguineo.

Sindrome da Iris Flacida Intraoperatoria

Durante uma cirurgia nos olhos por turvacdo 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 estd 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 iniciacdo de Invega Sustenna® seja com
a dose de 100 mg no dia 1 do tratamento e 75 mg uma semana depois, ambas administradas no musculo deltoide.
Depois, serdo administradas inje¢cfes mensais de 50 mg no musculo deltoide ou no masculo gliteo, ajustado

dentro do intervalo de 25 a 100 mg com base na tolerabilidade e/ou eficicia do paciente.
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Nao se recomenda o uso de Invega Sustenna® em pacientes com comprometimento renal moderado ou grave.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas
Invega Sustenna® 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.

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

atencao podem estar prejudicadas.
Gravidez e Amamentagéo

Gravidez

A seguranca 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 malformacdes congénitas
de nascidos vivos entre mulheres com e sem uso de antipsicéticos durante o primeiro trimestre da gravidez. A
paliperidona, metabolito ativo da risperidona, ndo foi especificamente avaliada neste estudo. O risco de
malformagdes congénitas com risperidona, apds ajuste para as variaveis de confusdo disponiveis no banco de
dados, foi elevado em comparacdo a nenhuma exposicdo antipsicotica (risco relativo = 1,26, IC 95%: 1,02-
1,56). Nenhum mecanismo bioldgico foi identificado para explicar esses achados e efeitos teratogénicos ndo
foram observados nos estudos pré-clinicos. Com base nos achados deste estudo observacional Gnico, ndo foi
estabelecida uma relacéo causal entre a exposicéo in Gtero a risperidona e malformag6es congénitas. Os animais
de laboratério tratados com dose elevada da paliperidona oral demonstraram discreto aumento dos 6bitos fetais.
Os parédmetros da gravidez ndo foram afetados em ratos que receberam inje¢do por via intramuscular de
palmitato de paliperidona. As doses elevadas foram tdxicas as mdes. Os filhotes ndo foram afetados nas
exposi¢des orais 20 a 22 vezes a exposi¢do humana maxima ou nas exposic¢oes intramusculares 6 vezes a
exposi¢do humana maxima.

Recém-nascidos expostos a medicamentos antipsicéticos (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 agitacdo, hipertonia, hipotonia,
tremor, sonoléncia, dificuldade respiratoria ou transtornos alimentares.

Invega Sustenna®sé deve ser usado durante a gravidez se os beneficios superarem os riscos. O efeito de Invega

Sustenna®sobre o trabalho de parto e o parto em humanos é desconhecido.

Amamentacio
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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 Invega Sustenna® ndo devem amamentar bebés.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-

dentista.

Interacdes Medicamentosas

Deve-se ter cautela ao prescrever Invega Sustenna®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 consideracdo ao avaliar o potencial de interagdo medicamentosa.

Potencial de Invega Sustenna® afetar outros medicamentos

Devido aos efeitos primarios da paliperidona sobre o0 SNC, Invega Sustenna® deve ser usado com cautela em
combinacdo a outros medicamentos de acdo central e ao alcool. A paliperidona pode antagonizar o efeito da
levodopa e de outros agonistas dopaminérgicos.

Devido ao seu potencial de indugdo da hipotenséo ortostética, pode ser observado efeito aditivo ao administrar

Invega Sustenna® com outros agentes terapéuticos que apresentam esse potencial.

Potencial para outros medicamentos afetarem Invega Sustenna®

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

Com a iniciacdo da carbamazepina, a dose de Invega Sustenna® deve ser reavaliada e aumentada, se necessario.
Por outro lado, com a descontinuagdo da carbamazepina, a dose de Invega Sustenna® deve ser reavaliada e
diminuida, se necessério.

A administracdo concomitante de 12 mg de paliperidona comprimido de liberacdo prolongada uma vez por dia
e comprimidos de liberacéo prolongada de divalproato de sodio (dois comprimidos de 500 mg uma vez ao dia)
provocou um aumento de aproximadamente 50% no Cmix € ASC de paliperidona, provavelmente como
resultado de uma absorcéao oral aumentada. Como néo foi observado nenhum efeito significativo na eliminacéo,
ndo € esperada uma interacdo clinicamente significativa entre comprimidos de liberacdo prolongada de
divalproato de sddio e injegdo intramuscular de Invega Sustenna®. Esta interacdo néo foi estudada com Invega

Sustenna®.

Uso concomitante de Invega Sustenna® com a risperidona ou com paliperidona oral
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Como a paliperidona é o principal metabolito ativo da risperidona, deve-se ter cautela quando Invega
Sustenna® for coadministrado com risperidona ou paliperidona oral, por um longo periodo de tempo. Os dados

de seguranca envolvendo o uso concomitante de Invega Sustenna® com outros antipsicéticos sdo limitados.

Uso concomitante de Invega Sustenna® com psicoestimulantes
O uso combinado de psicoestimulantes (por exemplo, metilfenidato) com paliperidona pode levar ao surgimento

de sintomas extrapiramidais ap6s a mudanca de um ou ambos os tratamentos.

Informe ao seu medico ou cirurgido-dentista se vocé esté 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 Invega Sustenna®em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico

Suspensdo de liberagéo prolongada em seringas preenchidas. A suspensdo é branca a quase branca.

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?
SERINGA COM NOVA EMPUNHADURA. PRODUTO INALTERADO.
O Invega Sustenna® nao deve ser misturado a nenhum outro produto ou diluente e destina-se a administragdo

intramuscular diretamente da seringa em que esta embalado.
Instrucdes de uso, manuseio e descarte

O kit contém uma seringa preenchida e 2 agulhas de seguranca (uma agulha 22G de 1% polegada e uma agulha

23G de 1 polegada) para administragdo intramuscular.
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A —22G de 1% polegada canhéo cinza; B — 23G de 1 polegada canhdo azul; C — Seringa

preenchida; D — Canhéo; E — Tampa

Invega Sustenna® destina-se exclusivamente para uso Gnico.

1. Agitar a seringa vigorosamente por, no minimo, 10 segundos para assegurar uma suspensao

homogénea.

)

2. Escolher a agulha adequada.

Para injecdo 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 Ib), usar a agulha 22G de 1% polegada

(agulha com canhéo cinza).

Para injecdo no GLUTEO, usar a agulha 22G de 1% polegada (agulha com canhéo cinza).
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Enquanto segura a seringa voltada para cima, remover a tampa de borracha fazendo um movimento

giratorio simples no sentido horario.

Abrir a embalagem da agulha de seguranca até a metade. Segurar a tampa da agulha com a embalagem
plastica. Acoplar a agulha de seguranga a conexdo luer da seringa com um movimento giratério simples
no sentido horério.
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Retirar a tampa da agulha puxando-a no sentido vertical. N&o girar a tampa, pois a agulha pode se

soltar da seringa.

i)

6. Colocar a seringa com a agulha acoplada na posicéao vertical para cima para retirar o ar. Retirar o ar da

seringa empurrando cuidadosamente o émbolo para cima.

1)

7. Injetar lenta e profundamente todo o contetdo por via intramuscular no musculo deltoide ou no
musculo glateo escolhido do paciente. Nao administrar por via intravascular ou subcuténea.

8. Apos o término da injecdo, usar o polegar ou o dedo de uma das médos (8a, 8b) ou uma superficie plana
(8c) para ativar o sistema de protecdo da agulha. O sistema de protecdo da agulha é ativado por

completo quando se ouve um ‘clique’. Descartar a seringa com a agulha adequadamente.

8a
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8c

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

Invega Sustenna®.
- Esquizofrenia:
A dose inicial recomendada de Invega Sustenna®é de 150 mg no dia 1 de tratamento e 100 mg uma semana

depois, ambos administrados no musculo deltoide. A dose de manutencdo mensal recomendada é de 75 mg;
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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. Ap6s a segunda dose de iniciagdo, as doses mensais

podem ser administradas no musculo deltoide ou no musculo gliteo.

- Transtorno Esquizoafetivo:

Recomenda-se iniciar Invega Sustenna® com uma dose de tratamento de 150 mg no dia 1 e de 100 mg 1 semana
apos, 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 concentracdo de 25 mg
ndo foi estudada para transtorno esquizoafetivo. Seguindo a segunda dose de iniciacdo, doses de manutencéao

mensais podem ser administradas tanto no musculo deltoide como no musculo gluteo.

O ajuste da dose de manutencdo pode ser feito mensalmente. Ao se fazer o ajuste da dose, as caracteristicas de
liberagdo prolongada do Invega Sustenna® 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

N&o existem dados sistematicamente coletados que discutam especificamente a troca de outros antipsicoticos
em pacientes com esquizofrenia ou com transtorno esquizoafetivo para Invega Sustenna® ou sobre a
administragdo concomitante com outros antipsicéticos. 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 Invega Sustenna® (vide “Como devo usar este medicamento”).

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

Quando trocar antipsicético injetavel de acdo prolongada em pacientes que estejam atualmente no estado de
equilibrio, iniciar a terapia com Invega Sustenna® em vez da préxima injegéo programada. Invega Sustenna®
deve entdo ser administrado em intervalos mensais. Nao é necessario o regime de dosagem de iniciagdo 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 liberacdo prolongada de
paliperidona podem atingir uma exposi¢do semelhante ao estado de equilibrio de paliperidona durante o

tratamento de manutencdo com as doses mensais de Invega Sustenna®, conforme descrito na Tabela 1.

Tabela 1: Doses de comprimidos de liberacéo prolongada de paliperidona e Invega Sustenna® necessarias
para atingir a exposi¢do similar de paliperidona no estado de equilibrio durante o tratamento de
manutencéo

Formulagdo Doses prévias de comprimidos de Injecdo de Invega Sustenna®

liberacdo prolongada de paliperidona

YK13



S
janssen )'

Frequéncia de dose Uma vez ao dia Uma vez a cada 4 semanas
Dose (mg) 3mg 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
fracdo ativa semelhante de exposicao no estado de equilibrio durante o tratamento de manutencdo com as doses

mensais de Invega Sustenna®, conforme descrito na Tabela 2.

Tabela 2: Doses de injecao de risperidona e Invega Sustenna® necessarias para atingir uma fracéo ativa

semelhante de exposi¢édo no estado de equilibrio

Dose Aaterior de injecdo de risperidona Injecdo de Iniciagdo de Invega Sustenna®
25 mg a cada 2 semanas Dia 1: 50 mg eg. mensalmente
37,5 mg a cada 2 semanas Dia 1: 75 mg eq. mensalmente
50 mg a cada 2 semanas Dia 1: 100 mg eqg. mensalmente

A descontinuagdo do antipsicotico anterior deve ser feita de acordo com as informagBes apropriadas de
prescricdo. Se o Invega Sustenna® for descontinuado, as suas caracteristicas de liberagdo prolongada devem
ser consideradas. Conforme recomendado com outros antipsicéticos, a necessidade de continuar do uso de

medicacdo para sintomas extrapiramidais existentes (SEP) deve ser periodicamente reavaliada.

Informagcdes de administracéo

Invega Sustenna® 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 injecGes
devem ser administradas por um profissional de satde. A administracdo deve ser feita em injegdo Unica. Nao
administrar a dose em injec@es divididas. Ndo administrar por via intravascular ou subcutanea.

O tamanho de agulha recomendado para a administragdo do Invega Sustenna® no mdsculo deltoide é
determinado pelo peso do paciente. Para pacientes > 90 kg (> 200 Ib), recomenda-se a agulha 22G de 1%
polegada. Para pacientes < 90 kg (< 200 Ib), recomenda-se a agulha 23G de 1 polegada. As administracdes no
musculo deltoide devem ser alternadas entre os dois musculos deltoides.

O tamanho de agulha recomendado para a administracdo do Invega Sustenna®no musculo gluteo é a agulha
de 22G de 1% polegada. A administracdo deve ser feita no quadrante externo superior da regido glitea. As

injecBes no musculo gliteo devem ser alternadas entre os dois musculos gluteos.
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Como a paliperidona é o principal metabolito ativo da risperidona, deve-se ter cautela quando Invega
Sustenna® for coadministrado com risperidona ou paliperidona oral, por um longo periodo de tempo. Os dados

de seguranca envolvendo o uso concomitante de Invega Sustenna® com outros antipsicéticos sdo limitados.

Populacdes especiais

Comprometimento hepatico

Invega Sustenna® ainda ndo foi estudado em pacientes com comprometimento hepatico. Com base em um
estudo com a paliperidona oral, nenhum ajuste de dose € necessario em pacientes com comprometimento
hepético leve ou moderado. A paliperidona ainda ndo foi estudada em pacientes com comprometimento
hepatico grave.

Comprometimento renal

Invega Sustenna® ainda ndo foi sistematicamente estudado em pacientes com comprometimento renal. Para
pacientes com comprometimento renal leve (depuracdo de creatinina > 50 a < 80 mL/min), recomenda-se que
a iniciacdo de Invega Sustenna®seja com a dose de 100 mg no dia 1 do tratamento e 75 mg uma semana depois,
ambas administradas no musculo deltoide. Depois, com injecdes 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.

Né&o se recomenda o uso de Invega Sustenna®em pacientes com comprometimento renal moderado ou grave

(depuracdo de creatinina < 50 mL/min).

Idosos

Em geral, a posologia recomendada do Invega Sustenna® para pacientes idosos com func&o renal normal é a
mesma utilizada para pacientes adultos mais jovens com funcao renal normal. Como os pacientes idosos podem
apresentar funcdo renal reduzida, veja “Pacientes com comprometimento renal” para recomendacdes

posoldgicas em pacientes com comprometimento renal.

Pediatrica (menos de 18 anos de idade)

A seguranga e a eficacia de Invega Sustenna®em pacientes < 18 anos ainda nao foram estudadas.
Outras populagdes especiais
Nao se recomenda o ajuste da dose de Invega Sustenna® com base em sexo, raga ou status de fumante (para

mulheres gravidas e lactantes, vide “Gravidez (Categoria C ¢ Amamentagio”).

Siga a orienta¢do de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragédo do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
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7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Doses ndo administradas. Evitar doses ndo administradas. Recomenda-se que a segunda dose de iniciacdo do
tratamento com Invega Sustenna® seja administrada uma semana apés a primeira aplicagdo. Para evitar uma
dose ndo administrada, os pacientes podem receber a segunda dose 2 dias antes ou ap6s 0 periodo de uma
semana.. Da mesma forma, recomenda-se que a terceira e subsequentes injecdo apds o regime de inicio sejam
administradas mensalmente. Para evitar uma dose mensal ndo administrada, os pacientes podem receber a
injecdo até 7 dias antes ou depois o periodo mensal.

Se a data alvo para a segunda injecéo de Invega Sustenna® (uma semana = 2 dias) for perdida, a reinicializacdo

recomendada depende do tempo transcorrido desde a primeira inje¢éo do paciente.

- Segunda dose de inicia¢do perdida (<4 semanas a partir da primeira injecéo)

Se tiver decorrido menos de 4 semanas desde a primeira inje¢do, o paciente deve receber a segunda injegéo de
100 mg no musculo deltoide o mais rapido possivel. Uma terceira injecdo de 75 mg de Invega Sustenna® nos
musculos deltoide ou gliteo deve ser administrada 5 semanas apds a primeira injecdo (independente do
momento da segunda injecéo). O ciclo mensal normal de inje¢des no muasculo 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 ent&o.

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

Se tiverem decorrido 4 a 7 semanas desde a primeira injecdo da Invega Sustenna®, reinicie a administracdo
com duas injecBes de 100 mg da seguinte forma: uma injecdo de deltoide logo que possivel seguida de outra
injecdo de deltoide uma semana depois e depois a retomada da injecdo norma, ciclo mensal de inje¢cdes no

musculo deltoide ou gluteo de 50 mg a 150 mg com base na tolerabilidade e/ou eficacia individual do paciente.

- Segunda dose de inicia¢do perdida (> 7 semanas a partir da primeira injecéo)
Se tiverem decorrido mais de 7 semanas desde a primeira injecdo de Invega Sustenna®, inicie a dosagem como

descrito para o inicio recomendado de Invega Sustenna®acima.

- Dose de manuten¢do ndo administrada (1 més a 6 semanas). Apés a iniciacdo, o ciclo de injecdo
recomendado para Invega Sustenna®é mensal. Se menos de 6 semanas tiverem passado desde a tltima injecéo,
a dose previamente estabilizada deve ser administrada assim que possivel, seguida de injecdo em intervalos

mensais.

- Dose de manutencdo ndo administrada (> 6 semanas a 6 meses). Se mais de 6 semanas tiverem passado

desde a Ultima injecdo do Invega Sustenna®, a recomendacéo é a seguinte:

Para pacientes estabilizados com doses de 50 a 100 mg:
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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 inje¢Bes no muasculo deltoide ou gluteo de 25 mg a 150 mg

com base na tolerabilidade e / ou eficécia individual do paciente.
Para pacientes estabilizados com 150 mg:
1. Uma injecao deltoide logo que possivel na dose de 100 mg.
2. Outra injecdo deltoide uma semana depois (dia 8) na dose de 100 mg.

3. Retomada do ciclo mensal normal de inje¢6es no musculo deltoide ou glateo de 50 mg a 150 mg com base

na tolerabilidade e/ou eficécia individual do paciente.

- Dose de manuten¢do ndao administrada (> 6 meses). Se mais de 6 meses tiverem passado desde a Ultima
injecdo do Invega Sustenna®, iniciar a administragdo conforme descrito no item “COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?”.

Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reacGes adversas relatadas por > 2% dos pacientes com esquizofrenia tratados com Invega Sustenna®em
estudos clinicos séo: infeccdo do trato respiratorio superior, agitacdo, insbnia, ansiedade, parkinsonismo,
pesadelo, inquietacdo, tontura, sintomas extrapiramidais, dor de cabeca, sonoléncia/sedacdo, 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 administracéo (prurido, nddulo e endurecimento) e aumento do peso.

As reacGes adversas relatadas por < 2% dos pacientes com esquizofrenia tratados com Invega Sustenna®em
estudos clinicos sdo: acarodermatite (erupcdo cutdnea causada por &caros), bronquite, celulite (erupcdo
bacteriana no tecido subcuténeo), infec¢do de ouvido, infec¢do no olho, gripe, onicomicose (infecgdo nas unhas
causada por fungos), pneumonia, infec¢do no trato respiratério, sinusite, abscesso cutaneo, tonsilite, infec¢éo
no trato urinério, neutropenia (reducdo do numero de neutréfilos circulantes), contagem reduzida de células
brancas do sangue, reacdo 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, distdrbios de atencéo, tontura

postural, disartria (incapacidade de articular as palavras), discinesia (movimentos involuntarios anormais),
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distonia (espasmos musculares involuntarios), hipoestesia, (diminuicdo da sensibilidade), parestesia (sensacGes
cutaneas subjetivas), hiperatividade psicomotora, sincope, discinesia tardia, tremor, olhos secos, crise oculdgira,
aumento do lacrimejamento, hiperemia ocular (aumento do sangue circulante nos olhos), visdo turva, dor de
ouvido, vertigem, bloqueio atrioventricular, bradicardia, transtorno de condugdo, eletrocardiograma anormal,
eletrocardiograma com QT prolongado, palpitagdes, sindrome de taquicardia postural ortostética, arritmia
sinusal, taquicardia, hipotensao ortostatica, tosse, dispneia (falta de ar), epistaxe (hemorragia nasal), congestéo
nasal, dor na faringe/laringe, congestdo pulmonar, congestdo do trato respiratorio, chiado, dispepsia
(indigestdo), disfagia (dificuldade de degluti¢do), incontinéncia fecal, 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 (infeccdo da pele), eritema (vermelhiddo),
hiperqueratose (endurecimento da pele devido ao excesso de queratina), coceira, erupgao cutanea, urticaria, dor
nas articulagdes, dor nas costas e no pescogo, rigidez ou inchaco das articulacfes, espasmos musculares, dor no
pescoco, dificuldade para urinar, aumento da frequéncia urinéria, incontinéncia urindria, auséncia de
menstruacao, transtorno da ejaculacdo, disfuncdo erétil, galactorreia (producéo de leite fora do periodo de
amamentacdo), ginecomastia (aumento das mamas nos homens), disfuncdo sexual, secrecdo vaginal,
desconforto no peito, calafrios, edema, edema de face, marcha anormal, endurecimento, mal-estar, pirexia
(elevacao da temperatura do corpo), sede, queda.

As reagBes adversas relatadas com paliperidona e/ou risperidona em outros estudos clinicos, mas nao relatadas
por pacientes tratados com Invega Sustenna®sdo: cistite, anemia, contagem aumentada de eosinéfilos (células
de defesa do organismo), redugdo do hematdcrito (porcentagem ocupada pelos glébulos vermelhos no volume
total de sangue), reacdo anafilatica, glicose presente na urina, hiperprolactinemia (excesso de produgdo de
prolactina), hiperinsulinemia, anorgasmia (dificuldade de atingir o orgasmo), embotamento afetivo, estado
confusional, reducdo da libido, transtorno vascular cerebral, coordena¢do anormal, nivel reduzido de
consciéncia, coma diabético, instabilidade da cabeca, 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), hiperventilacdo, pneumonia por aspiracéo,
estertores, queilite (inflamagdo nos labios), fecaloma (endurecimento das fezes), obstrugéo intestinal, erupcéo
medicamentosa, dermatite seborreica, descoloracdo da pele, aumento da creatinafosfoquinase, fraqueza
muscular, postura anormal, rabdomidlise (destruicdo muscular), secrecdo das mamas, desconforto das mamas,
ingurgitamento das mamas, aumento das mamas, transtorno da menstruacéo, atraso da menstruacéo, diminui¢do

e aumento da temperatura corpérea, sindrome de retirada do medicamento.

Dados de pés-comercializacio

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

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

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento, incluindo
relatos isolados): agranulocitose (auséncia ou reducdo de granulécitos), trombocitopenia (redugdo do nimero
de plaquetas), diabetes mellitus, cetoacidose diabética, hipoglicemia, catatonia, mania, sonambulismo,
disgeusia (alteracdo do paladar), fibrilacdo atrial, trombose venosa profunda, embolia pulmonar, sindrome da
apneia do sono, pancreatite, falta de movimentos da musculatura intestinal, ocasionando obstrugéo, alopécia
(reducéo ou perda de pelos e cabelos), retencdo urinéria, sindrome neonatal de retirada do medicamento,
priapismo (eregdo peniana prolongada e persistente), hipotermia, abscesso, celulite e hematoma no local da
injecdo.

Mesmo em pacientes com tolerancia prévia a risperidona oral ou paliperidona oral, muito raramente ocorreram
reacdes alérgicas apds administracdo de Invega Sustenna®. Procure orientacdes médicas imediatamente caso
apresente erupc¢do cutanea, inchaco na garganta, coceira ou dificuldade em respirar, pois podem ser sintomas

de reac@es alérgicas graves.

Reacdo de frequéncia desconhecida (Ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis): secrecao
inapropriada do horménio antidiurético, intoxicacdo por agua, ictericia, cisto, necrose e Ulcera no local de
injecdo, Transtorno alimentar relacionado ao sono, Sindrome de iris Flacida Intraoperatoria (IFIS) (uma
condicdo que pode ocorrer durante a cirurgia de catarata em pacientes que utilizaram Invega Sustenna® nos
altimos trés meses).

Caso necessite passar por cirurgia de catarata, informe seu oftalmologista caso tenha utilizado Invega

Sustenna®nos Ultimos trés meses.
Transtorno esquizoafetivo
O perfil de seguranca de Invega Sustenna® em pacientes com transtorno esquizoafetivo é 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 & empresa através do seu servigo de atendimento.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reac¢des indesejaveis pelo

uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?
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Como o Invega Sustenna® deve ser administrado por profissionais de satide, 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 farmacoldgicos
conhecidos da paliperidona, ou seja, sonoléncia e sedacdo, taquicardia e hipotensao, prolongamento do QT e
sintomas extrapiramidais. Foram relatados Torsade de Pointes e fibrilagcdo ventricular em casos de superdose
com paliperidona oral. No caso de superdosagem aguda, a possibilidade de envolvimento de maltiplos

medicamentos deve ser considerada.

Tratamento

Deve-se considerar a natureza de liberagdo prolongada do Invega Sustenna®e a meia-vida aparente longa da
paliperidona quando se avalia as necessidades de tratamento e a recuperacdo. Nao hé antidoto especifico para
a paliperidona. Medidas de suporte geral devem ser utilizadas. Estabelecer e manter uma via aérea patente e
garantir oxigenacdo e ventilacdo adequadas. Monitoracdo cardiovascular deve ser iniciada imediatamente e
deve incluir a monitoracdo eletrocardiografica continua de possiveis arritmias. Hipotensdo e colapso
circulatério devem ser tratados com condutas adequadas, como solucdes intravenosas e/ou agentes
simpatomiméticos. No caso de sintomas extrapiramidais graves, agentes anticolinérgicos devem ser

administrados. Supervisdo e monitoragdo rigorosa devem continuar até a recuperacdo 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 orientagdes.
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Dados da submisséo eletronica

Dados da peticdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N°do Data do N° do Data de Versbes ~ .

Produto expediente expediente Assunto expediente expedient Assunto aprovacio Itens de bula (VPIVPS) Apresentacdes relacionadas
Invega 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 0,50 ML
Sustenna Inclusdo Inicial de Texto de Inclusdo Inicial de Texto Inclusdo Inicial de Texto|VPO1/VPS 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 0,75 ML
(palmitato de| /002014 | S13587/14-7 Bula - RDC 60/12 04/03/2013 - |S13587/14-7) "4 pija - RDC 6012 | O403/2013 de Bula 01 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 1,00 ML
paliperidona) 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 1,50 ML
Invega 10451-MEDICAMENTO MEDIlcOii/lﬁzNTo VP4 6e8 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 0,50 ML
Sustenna NOVO - Notificagdo de 1030154/14- v AR VPO2/VPS 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 0,75 ML
(palmitato de| | ¥/11/2014 | 10301547142 | 1o ciio de Texto de Bula| /1172014 2 Nﬁtvo lN‘;“ﬁTcagta" dde 14112014 | VPS: 6’5’ 9 ¢ Dizeres 02 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 1,00 ML
paliperidona) ~ RDC 60/12 Bzrl?f‘;ujc gg/?Z © cgais 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 1,50 ML
Invega 10451-MEDICAMENTO MEDII((J)jS\/II;ENTO 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 0,50 ML
Sustenna NOVO - Notificagio de 0244012/15- TN VP: 4 VPO3/VPS 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 0,75 ML
(palmitato de| |7/03/2015 | 0244012151 1 0 de Texto de Bula| /032015 1 Nﬁt\;g ;;“;‘e‘ﬁ;:;? die 19/03/2015 VPS: 5 03 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 1,00 ML
paliperidona) ~RDC 60/12 Bula‘i RDC €01 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 1,50 ML
Invega 10451-MEDICAMENTO MEDIlcOii/lﬁzNTo 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 0,50 ML
Sustenna NOVO - Notificagdo de 0901382/15- . ~ VP: Dizeres Legais | VP04/VPS 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 0,75 ML
(palmitato de| 0102015 | 0901382152 | 4 o de Texto de Bula| 02102015 2 Nﬁtvo lN‘;“ﬁTcagta" dde 0971012015 VPS: Dizeres Legais 04 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 1,00 ML
paliperidona) ~ RDC 60/12 Bzrl?f‘;ujc gg/?Z © 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 1,50 ML
Invega 10451-MEDICAMENTO MEDII((J)jS\/II;ENTO 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 0,50 ML
Sustenna NOVO - Notificagio de 2482397/16- TN VP: 6 VPO5/VPS 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 0,75 ML
(palmitato de| | 1/11/2016 | 2482397/16:0 |y 360 de Texto de Bula| | /1172010 0 Nﬁ:;g ;;“;‘e‘ﬁ;:;? die 1171172016 VPS: 8 05 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 1,00 ML
paliperidona) ~RDC 60/12 Bula‘i RDC €01 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 1,50 ML
Invega 10451-MEDICAMENTO MEDIlcOii/lﬁzNTo VP: 4, 6, 8 ¢ Dizeres 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 0,50 ML
Sustenna NOVO - Notificado de 0518521/17- v Legais VPO6/VPS 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 0,75 ML
(palmitato de| 1032017 | OSI8S2VIT-1| 4 o de Texto de Bula| /032017 1 Nﬁtvo lN‘;“ﬁTcagta" dde 310312017 | \pg: 58,9 ¢ Digeres 06 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 1,00 ML
paliperidona) ~ RDC 60/12 Bzrl?f‘;mec gg/?Z © Legais 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 1,50 ML
Invega 10451-MEDICAMENTO MEDII((J)ii/II;ENTO 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 0,50 ML
Sustenna NOVO - Notificagio de 0087033/18- TN VP: 8 VPO7/VPS 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 0,75 ML
(palmitato de| 0X/0%/2018 | 00870381 | 1 0 de Texto de Bula| 02022018 1 Nﬁ:;g ';;]‘;‘e‘ﬁ;:‘;;" die 02/02/2018 VPS:5¢9 07 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 1,00 ML
paliperidona) ~RDC 60/12 ¢ x 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 1,50 ML

Bula— RDC 60/12

Invega 10451-MEDICAMENTO MEDIlcOii/lﬁzNTo 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 0,50 ML
Sustenna NOVO - Notificagio de 0463065/18- v VP:de$ VPO8/VPS 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 0,75 ML
(palmitato de| | /002018 | 0363065/18:3 |} o de Texto de Bula| | /062018 3 Nﬁtvo lN‘;“ﬁTcagta" dde 11/06/2018 VPS: 5,6¢9 08 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 1,00 ML
paliperidona) ~ RDC 60/12 Bzrl?f‘;mec gg/?Z © 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 1,50 ML
Invega 10451-MEDICAMENTO MEDII(;‘:;'ENTO 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 0,50 ML
Sustenna NOVO - Notificagio de 0376064/15- N VP:1,2,4,6e8  [VPO9/VPS 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 0,75 ML
(palmitato de| 2>/07/2018 | 058825180 | 1 0 de Texto de Bula| 20042015 2 Eg;;oi;l;‘i:ﬁ" t‘i’:a 23/07/2018 VPS: 1,2,3,5,8¢9 09 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 1,00 ML
paliperidona) ~RDC 60/12 Ngva . P;’is” 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 1,50 ML
Invega 10451-MEDICAMENTO MEDIlcOii/lﬁzNTo 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 0,50 ML
Sustenna NOVO - Notificado de e VP: 4,6 VP09.1/V 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 0,75 ML
(palmitato de| 0¥/08/2018 | OT68I20/18-8 [ 0 co de Texto de Bula| ~ 0>/08/2018 N/A Nﬁtvo ZN‘;“ﬁTcacta" dde 03/08/2018 VPS: 2,5, 8 PS09.1 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 1,00 ML
paliperidona) ~RDC 60/12 eragdo ce Lexto de 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 1,50 ML

Bula - RDC 60/12




Invega 10451-MEDICAMENTO 11315 - Alteragdo de 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 0,50 ML
Sustenna NOVO - Notificagio de 0477598/18- texto de bula por VP:6e7 VP10/VPS 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 0,75 ML
(palmitato de 29/01/2019 | 0084792-19-5 Alteragdo de Texto de Bula 11/0612018 8 avaliagdo de dados 24/01/2019 VPS:2,3,5¢8 10 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 1,00 ML
paliperidona) —RDC 60/12 clinicos - GESEF 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 1,50 ML
Invega 10451-MEDICAMENTO 11315 - Alteragdo de 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 0,50 ML
Sustenna NOVO - Notificagdo de 0374361/18- texto de bula por VP: - VP11/VPS 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 0,75 ML
(palmitato de 29/04/2019 N/A Alteragdo de Texto de Bula 03/052018 6 avaliagdo de dados 26/0412019 VPS:2e9 11 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 1,00 ML

paliperidona)

—RDC 60/12

clinicos — GESEF

100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PRENC X 1,50 ML
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INVEGA TRINZA®
(palmitato de paliperidona)

Janssen-Cilag Farmacé€utica Ltda.

Suspensdo injetavel de liberagdo prolongada de

palmitato de paliperidona em seringas preenchidas

g Administrar 1 vez a cada 3 meses

175 mg, 263 mg, 350 mg ou 525 mg
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Invega Trinza®
palmitato de paliperidona

Suspensdo Injetavel de Liberacdo Prolongada

Administrar 1 vez a cada 3 meses

_J = Agite a seringa vigorosamente
T& por pelo menos 15 segundos

APRESENTACOES

Suspensao injetavel de liberacdo prolongada de palmitato de paliperidona em seringas preenchidas.
Kit com uma seringa preenchida de 175 mg, 263 mg, 350 mg ou 525 mg e dois tipos de agulhas
22G fina de 1% polegada e 22G fina de 1 polegada.

USO INTRAMUSCULAR

USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO

Invega Trinza® contém 175 mg, 263 mg, 350 mg ou 525 mg de paliperidona (presente sob a forma
de 273 mg, 410 mg, 546 mg ou 819 mg de palmitato de paliperidona, respectivamente).

Excipientes: &cido citrico monoidratado, macrogol 4000, polissorbato 20, fosfato de sédio
monobésico monoidratado, hidréxido de sodio, &gua para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
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Invega Trinza® pertence a classe de medicamentos antipsicéticos e é utilizado para tratar a
esquizofrenia em adultos (de 18 anos ou mais). Invega Trinza® é utilizado apés vocé ter sido
tratado com a injecdo mensal de palmitato de paliperidona por pelo menos 4 meses. Apds 0s seus
sintomas terem sido aliviados com o tratamento de injecdo mensal, Invega Trinza® é utilizado para
manter o transtorno sob controle, isto é, para evitar recaidas. As injecdes de Invega Trinza® séo
administradas uma vez a cada 3 meses. O Invega Trinza® ndo deve ser usado para tratar pessoas
com esquizofrenia com menos de 18 anos de idade.

A esquizofrenia € um transtorno com sintomas que incluem ouvir coisas, ver ou sentir coisas que
ndo existem, crengas errOneas, suspeitas incomuns, tornar-se retraido, discurso incoerente e
respostas emocionais/comportamentais reduzidas. As pessoas com este transtorno podem também

sentir-se deprimidas, ansiosas, culpadas ou tensas.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O palmitato de paliperidona é hidrolisado a paliperidona. A paliperidona é um antagonista
dopaminérgico D, de a¢do central com atividade antagonista 5-HT.a serotoninérgica predominante.
A paliperidona também é 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 acdo da paliperidona, como ocorre com outros medicamentos eficazes contra a
esquizofrenia, é desconhecido. Entretanto, foi proposto que a atividade terapéutica do medicamento
em esquizofrenia € mediada por uma combinagdo de antagonismo de receptor dopaminérgico do
tipo 2 (D) e serotoninérgico do tipo 2 (5HT2a). O antagonismo em receptores diferentes do D e do

5HT,a pode explicar parte dos outros efeitos da paliperidona.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nao utilize Invega Trinza® se vocé sabe que tem alergia (hipersensibilidade) a paliperidona ou a
qualquer outro componente de Invega Trinza®, ou a risperidona, que é outro medicamento
antipsicotico semelhante a paliperidona. A hipersensibilidade pode ser reconhecida, por exemplo,
através da erupcdo cutanea, coceira, falta de ar ou inchaco da face. Se alguma destas situacGes

ocorrer, entre em contato com o seu médico imediatamente.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
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A Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM), caracterizada por hipertermia (temperatura elevada),

Sindrome Neuroléptica Maligna

rigidez muscular, instabilidade autonémica, alteracdo da consciéncia e 0s niveis séricos elevados de
creatinofosfoquinase, foi relatada com antipsicéticos, incluindo a paliperidona. Outros sinais
clinicos podem incluir mioglobindria (rabdomidlise - lesdo muscular) e insuficiéncia renal aguda.
Se vocé desenvolver sinais ou sintomas indicativos de SNM, todos os antipsicéticos, inclusive o
Invega Trinza®, devem ser descontinuados. Deve-se considerar a natureza da acdo prolongada de

Invega Trinza®.

Discinesia Tardia/Sintomas extrapiramidais

Os medicamentos com propriedades antagonistas do receptor dopaminérgico sdo associados a
inducdo de discinesia tardia, caracterizada por movimentos involuntarios ritmicos,
predominantemente da lingua e/ou da face. Se aparecerem sinais e sintomas de discinesia tardia, a
descontinuacdo de todos os medicamentos antipsicéticos, inclusive Invega Trinza® deve ser

considerada. Deve-se considerar a natureza da acdo prolongada de Invega Trinza®.

Sintomas extrapiramidais e psicoestimulantes

E necesséaria precaucio em pacientes que receberam concomitantemente psicoestimulantes (por
exemplo, metilfenidato) e paliperidona, uma vez que podem surgir sintomas extrapiramidais quando
se ajusta um ou ambos 0s medicamentos. A retirada gradual de um ou ambos dos tratamentos deve

ser considerada (vide “Interagdes Medicamentosas™).

Intervalo QT
Como ocorre com outros antipsicoticos, o médico deve ter cautela ao prescrever Invega Trinza® a
pacientes com histérico de arritmias cardiacas, a pacientes com sindrome de QT longo congénita e

com o uso concomitante de medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT.

Reagdes de hipersensibilidade

As reacOes anafilaticas em pacientes que previamente tenham tolerado risperidona oral ou
paliperidona oral foram muito raramente relatadas durante a experiéncia pés-comercializacdo com o
medicamento injetavel mensal de palmitato de paliperidona.

Caso ocorram reacdes de hipersensibilidade, o médico deve descontinuar o uso de Invega Trinza®,
iniciar medidas gerais de suporte, conforme clinicamente apropriado, e monitorar vocé até que 0s

sinais e sintomas desaparecam.
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Hiperglicemia e diabetes mellitus

Hiperglicemia (agucar elevado no sangue), diabetes mellitus e exacerbacdo de diabetes pré-existente
foram relatados durante o tratamento com medicamentos antipsicoticos. A avaliacdo da relacdo
entre 0 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 pela crescente
incidéncia de diabetes mellitus na populagdo geral. Por ndo ser algo claro, ndo se entende
completamente a relagdo entre o uso de antipsicdticos atipicos e 0s eventos adversos relacionados a
hiperglicemia. Qualquer paciente tratado com antipsicéticos atipicos, incluindo Invega Trinza®,
deve ser monitorado quanto a sintomas de hiperglicemia e diabetes mellitus.

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

Hipotensao ortostatica

A paliperidona pode induzir a hipotensdo ortostatica (queda subita de pressdo ao levantar-se) em
alguns pacientes devido ao seu efeito bloqueador alfa-adrenérgico. Invega Trinza® deve ser usado
com cautela em pacientes com doenca cardiovascular conhecida (por exemplo, insuficiéncia
cardiaca, infarto ou isquemia do miocéardio, anormalidades de condugéo), doenca vascular cerebral
ou condicBes que predispdem o paciente & hipotensdo (por exemplo, desidratacdo, hipovolemia e

tratamento com medicamentos anti-hipertensivos).

Convulsdes
Como ocorre com outros antipsicéticos, Invega Trinza® deve ser usado com cautela se vocé
apresenta histérico de convulsdes ou outras condi¢fes que potencialmente reduzam o limiar de

convulsdo.

Pacientes idosos com deméncia
Invega Trinza® ndo foi estudado em pacientes idosos com deméncia. No entanto, os pacientes
idosos com deméncia que sdo tratados com outros tipos semelhantes de medicamentos podem ter

um risco aumentado de acidente vascular cerebral ou de morte.

Leucopenia, neutropenia e agranulocitose
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Eventos de leucopenia (reducdo dos glébulos brancos no sangue), neutropenia (diminuicdo do
numero de neutréfilos no sangue) e agranulocitose (diminui¢do acentuada na contagem de células
brancas do sangue) foram relatados com agentes antipsicéticos, incluindo a paliperidona.
Agranulocitose foi relatada muito raramente (< 1/10.000 pacientes) durante a vigilancia pos-
comercializacdo.

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 descontinuacdo de Invega Trinza® 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 infecgédo e tratados imediatamente se tais sintomas ou sinais
ocorrerem. Pacientes com neutropenia grave (contagem absoluta de neutréfilos < 1 x 10%/L) devem
descontinuar Invega Trinza® e ter suas contagens de células brancas (CBS) acompanhadas até sua
recuperacao.

Deve-se considerar a natureza da agéo prolongada de Invega Trinza®.

Tromboembolismo Venoso

Casos de tromboembolismo venoso (TEV) foram relatados com medicamentos antipsicéticos. Uma
vez que os 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 Trinza® e as medidas preventivas devem ser adotadas pelo seu

médico.

Doenca de Parkinson e Deméncia com Corpos de Lewy

Os médicos devem avaliar os riscos em relacdo aos beneficios ao prescrever antipsicoticos,
incluindo Invega Trinza®, a pacientes com Doenca de Parkinson ou Deméncia com Corpos de
Lewy (DCL), uma vez que ambos 0s grupos podem correr maior risco de Sindrome Neuroléptica
Maligna, bem como ter uma maior sensibilidade aos antipsicéticos. A manifestacdo desta
sensibilidade aumentada pode incluir confusdo, embotamento, instabilidade postural com quedas

frequentes, além de sintomas extrapiramidais.

Priapismo
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Foi relatado que medicamentos com efeitos blogueadores alfa-adrenérgicos induzem o priapismo
(erecdo prolongada e/ou dolorosa). Foi relatado priapismo com a paliperidona durante a vigilancia

po6s-comercializagao.

Regulacédo da Temperatura Corpoérea

O comprometimento da capacidade de reduzir a temperatura corp6rea central foi atribuido a agentes
antipsicoticos. Recomenda-se ao médico cuidado adequado ao prescrever Invega Trinza® a
pacientes que apresentarem condigdes que podem contribuir para a elevagdo da temperatura
corporea central, por exemplo, realizacdo de exercicios extenuantes, exposi¢ao ao calor intenso, uso

de medicamento concomitante com atividade anticolinérgica ou estar sujeito a desidratacao.

Efeito antiemético
Foi observado efeito antiemético nos estudos pré-clinicos com a paliperidona. Esse efeito, se
ocorrer em humanos, pode mascarar 0s sinais e sintomas da superdose com certos medicamentos ou

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

Administracgéo
O medico deve ter cuidado para evitar a injecdo inadvertida de Invega Trinza® em um vaso

sanguineo.

Sindrome de Iris Flacida Intraoperatoria

Durante uma operacdo nos olhos por turvagdo 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 operacdo nos

olhos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas
Invega Trinza® pode afetar seu estado de alerta mental e a sua visdo. Portanto, vocé deve ser
aconselhado a ndo dirigir nem operar maquinas até que vocé conheca a sua sensibilidade ao

medicamento.

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

habilidade e atencdo podem estar prejudicadas.
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Gravidez e Amamentacao

- Gravidez

A seguranca do palmitato de paliperidona administrado por via intramuscular ou da paliperidona
por via oral para uso durante a gravidez humana ainda nao foi estabelecida.

Um estudo de coorte observacional retrospectivo baseado em uma base de dados de queixas dos
EUA comparou o risco de malformagBes congénitas em partos de recém-nascidos vivos entre
mulheres com e sem uso de antipsicoticos durante o primeiro trimestre de gravidez. A paliperidona,
0 metabdlito ativo da risperidona, ndo foi avaliada especificamente neste estudo. O risco de
malformacGes congénitas com risperidona, apds o ajuste das variaveis de confusdo disponiveis no
banco de dados, foi elevado em comparacdo com nenhuma exposi¢do antipsicotica (risco relativo =
1,26, IC 95%: 1,02-1,56). Nenhum mecanismo biol6gico foi identificado para explicar esses
achados e os efeitos teratogénicos nao foram observados em estudos ndo clinicos. Com base nos
achados deste estudo observacional Unico, ndo foi estabelecida uma relagdo causal entre a exposicao
in utero a risperidona e malformagdes congénitas.

Nenhum efeito teratogénico foi observado nos estudos em animal. Os animais de laboratorio
tratados com dose elevada de paliperidona oral demonstraram discreto aumento dos 6bitos fetais.
Os parametros da gravidez ndo foram afetados em ratos que receberam a injecdo intramuscular
mensal de palmitato de paliperidona. As doses elevadas foram tdxicas as maes. Os filhotes ndo
foram afetados nas exposic¢Oes orais de 20 a 22 vezes a exposi¢do humana maxima de paliperidona
oral ou nas exposi¢Oes intramusculares 6 vezes a exposicdo humana méxima do medicamento
injetavel mensal de palmitato de paliperidona.

Recém-nascidos expostos a medicamentos antipsicéticos (incluindo a paliperidona) durante o
terceiro trimestre da gravidez correm o risco de apresentar sintomas extrapiramidais e/ou de
retirada, que podem variar em severidade ap6s o parto. Estes sintomas nos recém-nascidos podem
incluir agitacdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, dificuldade respiratoria ou transtornos
alimentares. Uma vez que a paliperidona foi detectada no plasma até 18 meses apds a administracao
de dose Unica de Invega Trinza®, deve-se considerar a natureza da agéo prolongada de Invega
Trinza®, ja que recém-nascidos podem estar sob risco com a administracdo de Invega Trinza®

antes da gravidez ou durante o primeiro e segundo trimestres.

Invega Trinza® s6 deve ser usado durante a gravidez se os beneficios superarem os riscos. O efeito

de Invega Trinza® sobre o trabalho de parto e sobre o parto em humanos é desconhecido.



S

janssen )'

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do

cirurgido-dentista.

- Amamentacao

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 Invega Trinza® ndo
devem amamentar. Uma vez que a paliperidona foi detectada no plasma até 18 meses apds a
administracdo de uma dose Unica de Invega Trinza® deve-se considerar a natureza da acéo
prolongada de Invega Trinza® ja que os lactentes podem estar sob risco com a administracdo de

Invega Trinza® antes da amamentagéo.

Interacdes Medicamentosas

O médico deve ter cautela ao prescrever Invega Trinza® junto aos medicamentos conhecidos por
prolongar o intervalo QT.

Como o palmitato de paliperidona é hidrolisado a paliperidona, os resultados dos estudos com a
paliperidona oral devem ser levados em consideracdo ao avaliar o potencial de interacéo

medicamentosa.

Potencial de Invega Trinza® afetar outros medicamentos

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

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

Devido aos efeitos primarios da paliperidona sobre 0 SNC, Invega Trinza® deve ser usado com
cautela em combinagdo a outros medicamentos de acdo central e ao alcool. A paliperidona pode

antagonizar o efeito da levodopa e de outros agonistas dopaminérgicos.
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Devido ao seu potencial de indugdo da hipotensdo ortostatica, pode ser observado efeito aditivo ao
administrar Invega Trinza® com outros agentes terapéuticos que apresentam esse potencial.

A administracdo concomitante de comprimidos de paliperidona oral de liberacdo prolongada no
estado de equilibrio (12 mg uma vez ao dia) com comprimidos de divalproato de sddio de liberagédo
prolongada (500 mg a 2000 mg uma vez ao dia) ndo afetou a farmacocinética de valproato no
estado de equilibrio.

A interacdo farmacocinética entre Invega Trinza® e litio é improvavel.

Potencial de outros medicamentos afetarem Invega Trinza®

A paliperidona ndo é um substrato da CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 e CYP3ADS. Isto
sugere que € improvavel ocorrer interacdo com inibidores ou indutores dessas isoenzimas. Embora
0s estudos in vitro indiqguem que a CYP2D6 e a CYP3A4 possam estar minimamente envolvidas no
metabolismo da paliperidona, ndo houve indicagdes in vitro ou in vivo de que essas isoenzimas
tenham um papel importante no metabolismo da paliperidona. Os estudos in vitro demonstraram
que a paliperidona é um substrato da P-gp.

A paliperidona é metabolizada pela CYP2D6 em extensdo limitada. Em um estudo de interagcdo em
individuos saudaveis, no qual a paliperidona oral foi administrada concomitantemente a paroxetina,
um potente inibidor da CYP2D6, ndo foram observados efeitos clinicamente relevantes sobre a
farmacocinética da paliperidona.

A administracdo concomitante de paliperidona oral de liberacdo prolongada uma vez ao dia com
carbamazepina 200 mg duas vezes ao dia provocou a reducdo de aproximadamente 37% na Cmax €
na AUC médias no estado de equilibrio da paliperidona. Esta reducdo é causada, em grau
consideravel, pelo aumento de 35% na depuracdo renal da paliperidona provavelmente como
resultado da inducdo da P-gp renal pela carbamazepina. Uma reducdo menor da quantidade de
farmaco excretada inalterada na urina sugere que houve pouco efeito sobre o metabolismo da CYP
ou sobre a biodisponibilidade da paliperidona durante a administracdo concomitante da
carbamazepina. Com a inclusdo da carbamazepina, a dose de Invega Trinza® deve ser reavaliada e
aumentada, se necessario. Por outro lado, com a descontinuacdo da carbamazepina, a dose de
Invega Trinza® deve ser reavaliada e diminuida, se necessario. Deve-se considerar a natureza da
acdo prolongada de Invega Trinza®.

A paliperidona, um cation em pH fisiol6gico, é excretada principalmente inalterada pelos rins,
aproximadamente metade por filtracdo e a outra metade por secrecdo ativa. A administracdo
concomitante da trimetoprima, um farmaco conhecido por inibir o transporte renal ativo de cations,

ndo influenciou a farmacocinética da paliperidona.
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A administragdo concomitante de 12 mg oral de paliperidona de liberacdo prolongada em dose
Unica e comprimidos de liberacdo prolongada de divalproato de sédio (dois comprimidos de 500 mg
uma vez ao dia) resultou em um aumento de aproximadamente 50% no Cmax e na AUC de
paliperidona, provavelmente como resultado de uma absorcdo oral aumentada. Como ndo foi
observado nenhum efeito significativo na depuracdo sistémica, ndo € esperada uma interacdo
clinicamente significativa entre comprimidos de liberacdo prolongada de divalproato de sédio e
injecdo intramuscular de Invega Trinza®. Esta interacdo néo foi estudada com Invega Trinza®.

A interacdo farmacocinética entre Invega Trinza® e litio é improvavel.

Uso concomitante de Invega Trinza® com risperidona ou com paliperidona oral

Como a paliperidona ¢ o metabdlito ativo da risperidona, deve-se ter cautela quando Invega
Trinza® for coadministrado com risperidona ou com paliperidona oral, por um longo periodo de
tempo. Os dados de seguranca envolvendo o uso concomitante de Invega Trinza® com outros

antipsicoticos séo limitados.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd 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?
A embalagem de Invega Trinza® deve ser conservada em temperatura ambiente (entre 15°C e
30°C).

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

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

original.

Aspecto fisico

Suspensao de liberacdo prolongada em seringas preenchidas. A suspenséo é branca a quase branca.

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 criangas.
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6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Invega Trinza® ndo deve ser misturado a nenhum outro produto ou diluente e destina-se a
administracdo intramuscular diretamente da seringa em gue esta embalado.

O kit contém uma seringa preenchida e 2 agulhas de seguranca (uma agulha 22G fina de 1%
polegada e uma agulha 22G fina de 1 polegada).

Invega Trinza® deve ser administrado como uma injecdo Unica por um profissional de saide. Ndo
divida doses em mdltiplas injecoes.

Invega Trinza® é destinado apenas para uso intramuscular. Injetar lentamente, profundamente no
musculo tendo o cuidado de evitar a injecdo em um vaso sanguineo.

Leia as instruces completas antes de usar.

11



Seringa Agulhas de
preenchida seguranca
Ponta da sennga Ponta Pink
Tampa de
borracha
Conexdo
Luer
Involucro
da agutha
Embalagem J
— | daazulha
A m | Ponta Amarela

22Gx 12"

Al

1. Selecionar a agulha

A selecdo da agulha é determinada pelo local da injecdo e pelo peso do paciente.

12
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Se a administracéo for Se a administragéo for
uma injecao deltoide uma injecao glatea
[/

- ([

Se 0 paciente pesa: Independentemente do

Menos do que 90 kg peso do paciente

Ponta Pink Ponta Amarela
22Gx1” 22G x12"

90 kg ou mais

Ponta Amarela
22G x12"

2. Preparar paraa injecéo

. »
>

AGITE VIGOROSAMENTE por pelo menos 15 segundos.

13
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Com a ponta da seringa apontando para cima, AGITE VIGOROSAMENTE com o punho solto
por pelo menos 15 segundos para assegurar uma suspensao homogénea.

NOTA: Este medicamento requer mais tempo e uma agita¢cdo mais vigorosa do que o0 medicamento
injetavel mensal de palmitato de paliperidona.

A

Prossiga para o proximo passo imediatamente apds a agitacdo. Se mais do que 5 minutos se passaram antes da
injecdo, agite vigorosamente novamente, com a ponta da seringa apontando para cima, por pelo menos 15

segundos para voltar a suspender a medicagéo.

Verificar a suspenséo
Apos agitar a seringa por 15 segundos, verifique o liquido na janela de visualizagdo. A suspenséo

deve aparecer uniforme e de cor branco leitosa. Também é normal observar pequenas bolhas de ar.

14
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Abrir a embalagem da agulha e retirar a tampa
Primeiro, abra a embalagem da agulha até o meio do caminho para retirar a tampa traseira. Cologue

em uma superficie limpa. Entdo, segurando a seringa na posicéo vertical, torca e puxe a tampa de
borracha para remover.

Segurar a embalagem da agulha

Dobre para trds a tampa da agulha e o pléstico da embalagem. Entéo, segure firme a agulha na
tampa através da embalagem, tal como mostrado.

15
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Conectar a agulha
Com a outra mdo, segure a seringa pela conexdo luer e conecte a agulha de seguranga com
movimento giratério suave no sentido horario. Nao remova a embalagem até a seringa e a agulha

estarem firmemente conectadas.

Retirar a tampa da agulha
Puxe a tampa da agulha em um movimento em linha reta. N&o torca a tampa da agulha, pois isso

pode soltar a agulha da seringa.

16
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Remover as bolhas de ar
Segure a seringa na posicao vertical e bata gentilmente para que as bolhas de ar subam para o topo.
Retire 0 ar empurrando a haste do émbolo para cima cuidadosamente até que uma gota de liquido

saia da ponta da agulha.

3. Injetar
Deltoide ‘A
- Ponta ,

Pink

Ponta

Ama-

rela
Gluteo

Ponta

Ama-
rela

Injetar a dose
Injete lentamente todo o contetido da seringa por via intramuscular, em profundidade no musculo

deltoide ou no musculo glateo escolhido. Nao administrar por qualquer outra via.

4. Apos a aplicacdo da injecdo

17



Proteger a agulha
Apos o término da injecdo, use o polegar ou uma superficie plana para ativar o sistema de protecéo

da agulha. A agulha estaré protegida quando se ouvir um "clique".

Descartar corretamente
Descarte a seringa e as agulhas ndo utilizadas em recipientes proprios para o descarte deste

tipo de material.
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A :

As agulhas de seguranca sdo
projetadas especificamente para
uso com Invega Trinza® As
agulhas ndo utilizadas devem ser
descartadas e ndo guardadas para

utilizacdo futura.

Posologia

Invega Trinza® deve ser utilizado apenas apds o estabelecimento do tratamento adequado do
medicamento injetavel de palmitato de paliperidona mensal por pelo menos quatro meses. A fim de
estabelecer uma dose de manutengdo consistente, é recomendado que as Ultimas duas doses da
injecdo mensal tenham a mesma dosagem antes do inicio de Invega Trinza®.

Iniciar Invega Trinza® no momento em que a préxima dose mensal de palmitato de paliperidona
estiver programada, com uma dose de Invega Trinza® baseada na dose da injecdo mensal anterior,
conforme mostrado na Tabela 1. Invega Trinza® pode ser administrado até 7 dias antes ou depois

da data mensal da préxima dose programada de palmitato de paliperidona mensal.

Tabela 1 - Conversdo da ultima dose mensal do medicamento injetavel palmitato de
paliperidona para o medicamento injetavel palmitato de paliperidona trimestral (Invega

Trinza®) usando 3,5 como um multiplicador.

Se a tltima dose da injecdo mensal de Iniciar Invega Trinza®com a seguinte dose:

palmitato de paliperidona for:

50 mg 175 mg
75 mg 263 mg
100 mg 350 mg
150 mg 525 mg

A conversao de 25 mg do medicamento injetavel mensal de palmitato de paliperidona ndo foi estudada.

Apo6s a dose inicial de Invega Trinza®, este deve ser administrado a cada 3 meses. Se necessario, o

ajuste da dose pode ser realizado a cada 3 meses, em incrementos dentro da faixa de 175 mg a 525
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mg, com base na tolerabilidade individual do paciente e/ou na eficicia. Devido a natureza de agdo
prolongada de Invega Trinza®, a resposta do paciente a uma dose ajustada pode nédo ser evidente

durante varios meses.

Informacao de administracao

Medicamentos de uso parenteral devem ser inspecionados visualmente antes da administracdo em
relacdo as particulas estranhas e a alteracdo da cor. Em até cinco minutos antes da administracao
de Invega Trinza® no paciente, é importante agitar a seringa vigorosamente durante pelo
menos 15 segundos para assegurar a homogeneidade da suspenséo.

Invega Trinza® destina-se exclusivamente ao uso intramuscular. N&o administrar por via
intravenosa ou subcutanea. Evitar a administracdo inadvertidamente em um vaso sanguineo. As
injecdes devem ser administradas apenas por um profissional de satde. Administrar a dose em uma
Unica injecdo. Ndo administrar a dose em injecdes divididas. Injetar lenta e profundamente no
musculo deltoide ou gluteo.

Invega Trinza® deve ser administrado utilizando somente as agulhas que sdo fornecidas na
embalagem de Invega Trinza®. As agulhas da embalagem do medicamento injetavel mensal de
palmitato de paliperidona ou outras agulhas comercialmente disponiveis ndo devem ser usadas na
administracdo de Invega Trinza®.

O tamanho da agulha recomendado para a administracéo de Invega Trinza® no musculo deltoide é
determinado pelo peso do paciente. Para pacientes > 90 kg de peso corpéreo, recomenda-se a agulha
de 1 % polegadas, calibre 22. Para pacientes < 90 kg, recomenda-se a agulha de 1 polegada, calibre
22. Administrar no centro do musculo deltoide. As injecdes devem ser alternadas entre os dois
musculos deltoides.

O tamanho da agulha recomendado para a administracdo de Invega Trinza® no musculo gldteo,
independentemente do peso corpéreo, € a agulha de 1% polegada, calibre 22. Administrar no
quadrante externo superior do musculo glateo. As injecdes devem ser alternadas entre os dois
musculos gluteos.

Como a paliperidona ¢ o metabdlito ativo da risperidona, deve-se ter cautela quando Invega
Trinza® for coadministrado com risperidona ou com paliperidona oral por longos periodos de
tempo. Os dados de seguranca envolvendo o uso concomitante de Invega Trinza® com outros

antipsicoticos sao limitados.

Administracdo incompleta: para evitar uma administracdo incompleta de Invega Trinza®, garantir

gue a seringa preenchida seja agitada vigorosamente por pelo menos 15 segundos nos 5 minutos
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antes da administragdo, para assegurar uma homogeneidade da suspenséo. No entanto, no caso
de uma dose administrada de forma incompleta, ndo reinjetar a dose remanescente na seringa e néo
administrar outra dose. Monitorar de perto e tratar o paciente de forma adequada até a proxima

injecéo trimestral programada de Invega Trinza®.
Populacdes especiais

- Pacientes pediatricos (menores de 18 anos de idade)
A seguranca e a eficacia de Invega Trinza® em pacientes menores de 18 anos ainda ndo foram

estudadas.

- Pacientes idosos (65 anos ou mais)

Em geral, a dose recomendada de Invega Trinza® para pacientes idosos com funcéo renal normal é
a mesma utilizada para os pacientes adultos mais jovens com fungdo renal normal. Como 0s
pacientes idosos podem apresentar funcédo renal reduzida, verificar as recomendacdes posolégicas

em pacientes com comprometimento renal.

- Pacientes com comprometimento renal

Invega Trinza® ndo foi sistematicamente estudado em pacientes com comprometimento renal. Para
pacientes com comprometimento renal leve (depuracdo de creatinina > 50 a < 80 mL/min), o ajuste
da dose é feito no inicio do tratamento com o medicamento injetavel mensal de palmitato de
paliperidona. N&o é necessario ajuste da dose de Invega Trinza®. A transicdo para Invega Trinza®
é realizada com uma dose na razdo 3,5 para 1 do medicamento injetavel mensal previamente
estabilizado de palmitato de paliperidona, conforme descrito anteriormente. A dose maxima
recomendada de Invega Trinza® em pacientes com comprometimento renal leve é de 350 mg.
Invega Trinza® ndo é recomendado a pacientes com comprometimento renal moderado ou grave

(depuracdo de creatinina < 50 mL/min).

- Pacientes com comprometimento hepatico

Invega Trinza® ndo foi estudado em pacientes com comprometimento hepatico. Com base em um
estudo com paliperidona oral, nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com
comprometimento hepatico leve ou moderado. A paliperidona ndo foi estudada em pacientes com

comprometimento hepatico grave.
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Nao é recomendado o ajuste da dose de Invega Trinza® com base no sexo, na raga ou no habito de

- Outras populacdes

fumar.

Troca a partir de outros medicamentos antipsicéticos

Invega Trinza® deve ser utilizado somente apds o paciente ter sido tratado de forma adequada com
0 medicamento injetavel mensal de palmitato de paliperidona por pelo menos 4 meses.

Se Invega Trinza® for descontinuado, as suas caracteristicas de liberacdo prolongada devem ser
consideradas. Conforme recomendado com outros antipsicéticos, a necessidade do uso de
medicacdo para o tratamento de sintomas extrapiramidais (SEP) deve ser periodicamente

reavaliada.

Troca de Invega Trinza® para medicamento injetavel mensal de palmitato de paliperidona

Para a troca de Invega Trinza® para um medicamento injetavel mensal de palmitato de
paliperidona, o medicamento injetavel mensal de palmitato de paliperidona deve ser administrado
no momento em que a proxima dose de Invega Trinza® fosse ser administrada usando o
equivalente de 3,5 vezes menor que a dose, como mostrado na Tabela 2. O medicamento injetavel
mensal de palmitato de paliperidona deve entdo continuar sendo administrado em intervalos

mensais.

Tabela 2 — Conversdo do Gltimo medicamento injetavel trimestral (Invega Trinza®) para o
medicamento injetavel mensal de palmitato de paliperidona usando como fator de conversao

de dose de 3,5 vezes

Se a Gltima dose de Invega Trinza®for: Administrar a seguinte dose mensal de

palmitato de paliperidona:

175 mg 50 mg
263 mg 75 mg
350 mg 100 mg
525 mg 150 mg

A dose de iniciacdo, como descrito na bula do medicamento injetavel mensal de palmitato de

paliperidona, ndo é necessaria.

Troca de Invega Trinza® para comprimidos orais de paliperidona de liberacdo prolongada
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Para trocar de Invega Trinza® para comprimidos orais de paliperidona de liberagdo prolongada, a
dosagem diaria dos comprimidos de paliperidona de liberacdo prolongada deve ser iniciada trés
meses ap6s a Ultima dose Invega Trinza® e a transicdo ao longo dos préximos varios meses apds a
Gltima dose Invega Trinza® conforme descrito na Tabela 4. A Tabela 3 fornece regimes de
conversao para permitir que pacientes previamente estabilizados com diferentes doses de Invega
Trinza® possam atingir a exposicdo de paliperidona semelhante aos comprimidos de paliperidona

de liberacdo prolongada uma vez ao dia.

Tabela 3 - Doses de Invega Trinza® e regimes de conversdo de dose Unica diaria de
paliperidona de liberacdo prolongada necessarios para atingir exposi¢des semelhantes de
paliperidona*

Semanas desde a Gltima dose de Invega Trinza®
> 3 meses até > 18 semanas até
> 24 semanas
< 18 semanas <24 semanas
Ultima dose de Invega Dose diaria oral de comprimidos de liberagdo prolongada de

Trinza® paliperidona
175 mg 3mg 3mg 3mg
263 mg 3mg 3mg 6 mg
350 mg 3mg 6 mg 9mg
525 mg 6 mg 9mg 12 mg

* As doses orais de comprimidos de liberacdo prolongada de paliperidona devem ser individualizadas,
levando-se em consideracao a razdo da troca, a resposta ao tratamento prévio de paliperidona, a gravidade dos
sintomas psicaticos e/ou a tolerabilidade.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do

tratamento. N&do interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

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

- Janela posolégica: o esquecimento de doses de Invega Trinza® deve ser evitado. No entanto, em
ocasides excepcionais, vocé pode receber a injecdo até 2 semanas antes ou depois da data trimestral.
- Esquecimento de dose ha mais de 3 meses e meio até 4 meses: se mais de 3 meses e meio (até 4

meses) se passaram desde a Ultima injecdo de Invega Trinza®, a dose previamente administrada de
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Invega Trinza® deve ser administrada logo que possivel, em seguida, continuar com as injecoes
trimestrais seguintes a esta dose.

- Esquecimento de dose ndo administrada ha mais de 4 meses até 9 meses: se mais de 4 meses (até 9
meses) se passaram desde a Ultima injecdo de Invega Trinza®, NAO administre a proxima dose de

Invega Trinza®. Em vez disso, utilizar o regime de reiniciagdo mostrado na Tabela 4.

Tabela 4 — Regime de reiniciacdo de Invega Trinza® ap6s esquecimento de dose ha mais de 4

meses até 9 meses

Ultima dose Administrar o medicamento Em seguida, administrar
trimestral do injetavel mensal de palmitato de uma dose do medicamento
medicamento paliperidona, duas doses no injetavel

injetavel Invega intervalo de uma semana (no Invega Trinza® trimestral (no
Trinza® musculo deltoide) musculo deltoide? ou gluteo)
Dial Dia 8 Um més ap6s o Dia 8
175 mg 50 mg 50 mg 175 mg
263 mg 75 mg 75 mg 263 mg
350 mg 100 mg 100 mg 350 mg
525 mg 100 mg 100 mg 525 mg

2 Vide instrugdes de uso para selecéo da agulha baseada no peso corpéreo para inje¢do no musculo deltoide.

- Esquecimento de dose ha mais de 9 meses: se mais de nove meses se passaram desde a Ultima
injecdo de Invega Trinza®, reiniciar o tratamento com o medicamento mensal injetavel de
palmitato de paliperidona, conforme descrito na bula deste produto. Invega Trinza® pode entdo ser
retomado apds vocé ter sido tratado de forma adequada com o medicamento mensal injetavel de

palmitato de paliperidona durante pelo menos 4 meses.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico, de seu médico ou do cirurgido-

dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Assim como todos os medicamentos, Invega Trinza® pode causar reagdes adversas, embora nem

todas as pessoas as apresente.

Dados de Estudos Clinicos
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As seguintes reacOes adversas foram observadas em estudos clinicos de Invega Trinza® para

prevencdo de recaida em pacientes com esquizofrenia:
Infecgdes e InfestacBes: infec¢do no trato respiratdrio superior, infeccdo de trato urinario.

Disturbios de Metabolismo e Nutricdo: hiperglicemia (aglUcar aumentado no sangue),

hiperinsulinemia (aumento de insulina no sangue), aumento de peso.
Disturbios Psiquiatricos: ansiedade.

Distarbios do Sistema Nervoso: acatisia, discinesia, distonia, cefaleia (dor de cabeca),

Parkinsonismo, sonoléncia,

Disturbios Cardiacos: taquicardia (batimentos aumentados do coracao).

Disturbios Vasculares: hipotensao ortostatica (queda de pressao ao levantar-se).
Disturbios Gastrintestinais: nausea, vomito.

Disturbios no Sistema Reprodutivo e Mamario: galactorreia, amenorreia.

Disturbios Gerais e Condic¢6es no Local de Administracéo: reagdo no local da injecéo.

Além dessas reaces, as seguintes reacOes adversas adicionais foram relatadas com a paliperidona

e/ou risperidona em estudos clinicos:
Infecgdes e infestacGes: acarodermatite, bronquite, celulite, cistite, infec¢do de ouvido, infec¢do do
olho, influenza, onicomicose, pneumonia, infeccdo do trato respiratorio, sinusite, abscesso

subcutaneo, tonsilite.

Disturbios sanguineos e do sistema linfatico: anemia, neutropenia, diminuicdo de célula branca

no sangue.

Disturbios do sistema imunoldgico: hipersensibilidade.
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Disturbios Enddcrinos: glicose presente na urina, hiperprolactinemia.

Disturbios do Metabolismo e Nutri¢cdo: aumento de colesterol sanguineo, aumento de triglicérides

sanguineo, diminuicao de apetite, aumento de apetite, polidipsia, diminuicao de peso.

Disturbios Psiquiatricos: agitacdo, anorgasmia, embotamento afetivo, estado de confusdo,

depressdo, insbnia, libido diminuida, nervosismo, pesadelo, transtorno do sono.

Distarbios do Sistema Nervoso: isquemia cerebral, perturbacdo da atencdo, tontura, tontura
postural, disartria, hipoestesia, parestesia, hiperatividade psicomotora, sincope, discinesia tardia,
tremor.

Disturbios Oculares: conjuntivite, olho seco, glaucoma, aumento da lacrimacao, visao turva.
Disturbios do Ouvido e Labirinto: dor de ouvido, zumbido, vertigem.

Distarbios Cardiacos: bloqueio atrioventricular, bradicardia, distirbio de conducéo,
eletrocardiograma anormal, prolongamento QT no eletrocardiograma, palpitacdes, sindrome de
taquicardia postural ortostatica.

Disturbios Vasculares: hipertensao, hipotensao.

Disturbios Respiratérios, Toracicos e Mediastinais: tosse, dispneia, epistaxe, congestdo nasal,

dor faringolaringeal, congestéo do trato respiratdrio.

Disturbios Gastrintestinais: desconforto abdominal, dor abdominal, queilite, constipacdo, diarreia,

boca seca, dispepsia, disfagia, flatuléncia, gastroenterite, dor de dente.

Distarbios Hepatobiliares: aumento de gama-glutamiltransferase, aumento de enzimas hepaticas,

aumento de transaminases.

Distarbios da Pele e do Tecido Subcutaneo: acne, erupcdo medicamentosa, pele seca, eczema,

eritema, prurido, erupgdo cuténea, urticéria.
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Disturbios Musculoesquelético e do Tecido Conjuntivo: artralgia, dor nas costas, aumento da
creatinofosfoquinase sanguinea, rigidez articular, inchaco das articulagdes, espasmos musculares,
fragueza muscular, dor musculoesquelética, dor no pescoco.

Disturbios Renais e Urinarios: disUria, polaciuria, incontinéncia urinaria.

Distarbios do Sistema Reprodutivo e Mamario: desconforto mamario, aumento mamario, dor
mamaria, disturbios de ejaculagdo, disfuncdo erétil, ginecomastia, distdrbios menstruais, disfuncéo
sexual.

Disturbios Gerais e Condi¢fes no Local de Administracdo: astenia, aumento da temperatura
corporal, desconforto no peito, dor no peito, arrepios, sindrome de abstinéncia de drogas, edema
facial, fadiga, marcha anormal, mal-estar, edema, pirexia.

Lesbes, envenenamento e complicacGes de intervencgdes: queda.

As reacOes adversas adicionais relatadas em outros estudos clinicos de paliperidona e risperidona

s80 mostradas a seguir:

Disturbios Sanguineos e do Sistema Linfatico: aumento da contagem de eosindfilos.

Disturbios do Sistema Imunoldgico: reacdo anafilatica.

Distarbios do Metabolismo e Nutricao: anorexia.

Disturbios do Sistema Nervoso: disturbio do equilibrio, convulsdo, coordenacdo anormal, nivel de
consciéncia deprimido, coma diabético, cabeca hesitante, perda de consciéncia, Sindrome

Neuroléptica Maligna, irresponsivo aos estimulos.

Distarbios Oculares: disturbio no movimento dos olhos, revirar os olhos, hiperemia ocular,

fotofobia.

DistUrbios Cardiacos: arritmia sinusial.
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Disturbios Vasculares: rubor, isquemia.

Disturbios Respiratérios, Toracicos e Mediastinais: disfonia, hiperventilacdo, pneumonia

aspirativa, congestdo pulmonar, estertores, respiracdo ofegante.
Disturbios Gastrintestinais: incontinéncia fecal, fecaloma, obstrucéo intestinal, lingua inchada.

Distarbios da Pele e do Tecido Subcuténeo: caspa, hiperqueratose, dermatite seborreica,
descoloragéo da pele.

Disturbios Musculoesquelético e do Tecido Conjuntivo: postura anormal, rabdomidlise.
Disturbios do Sistema Reprodutivo e Mamario: ingurgitamento mamario, corrimento vaginal.

Disturbios Gerais e Condic¢des no Local de Administracdo: diminuicdo da temperatura corporal,

endurecimento, sede.

Invega Trinza® pode aumentar os niveis de um hormdnio chamado prolactina, observado no exame
de sangue (que pode ou ndo causar sintomas). Quando os sintomas da prolactina alta ocorrerem,
eles podem incluir: (em homens) inchaco do peito, dificuldade em obter ou em manter ere¢des ou
outra disfuncdo sexual; (em mulheres) desconforto no peito, perda de leite dos seios, perda de

periodos menstruais ou outros problemas com o seu ciclo.

Dados p6s-comercializagao

Além das reacOes adversas relatadas durante os estudos clinicos acima descritos, as seguintes
reacOes adversas foram relatadas durante a experiéncia pos-comercializagdo com a paliperidona
e/ou risperidona. As reacOes adversas sdo apresentadas por categoria de frequéncia com base em

taxas de relatos espontaneos.

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

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo: angioedema.

Reacao muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):
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Distdrbios sanguineos e do Sistema linfatico: agranulocitose, trombocitopenia.

Distarbios do Metabolismo e Nutri¢do: diabetes mellitus, cetoacidose diabética, hipoglicemia.
Distarbios Psiquiatricos: catatonia, mania, sonambulismo.

Distarbios do Sistema Nervoso: disgeusia.

Distarbios Cardiacos: fibrilacdo atrial.

Distarbios Vasculares: trombose venosa, embolia pulmonar.

Distarbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais: sindrome da apneia do sono.

Disturbios Gastrintestinais: pancreatite, ileo paralitico.

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo: alopécia.

Disturbios Renais e Urinarios: retencdo urinaria.

Gravidez, puerpério e condigdes perinatais: sindrome de abstinéncia neonatal de drogas.
Disturbios do Sistema Reprodutivo e Mamario: priapismo.

Disturbios Gerais e Condi¢bes no Local de Administracdo: hipotermia, abscesso no local da
injecdo, celulite no local da injecdo, hematoma no local da injecéo.

Reacdo desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis):
Disturbios Enddcrinos: secrec¢éo inadequada do horménio antidiurético.

Disturbios do Metabolismo e Nutri¢do: intoxicacao por agua.

Disturbios Psiquiatricos: disturbio alimentar ao sono.

Distlrbios Oculares: sindrome de iris flacida (intraoperatério).

Distlrbios Hepatobiliares: ictericia.

Disturbios Gerais e Condi¢Ges no Local de Administracdo: cisto no local da injecdo, necrose no

local da injecdo, ulcera no local da injegéo.

Muito raramente, casos de reacdo anafilatica apds a administracdo do medicamento injetavel mensal
de palmitato de paliperidona foram notificados na po6s-comercializagdo em pacientes que

previamente toleravam a risperidona oral ou a paliperidona oral.

Atencdo: 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, informe seu médico ou

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

Como Invega Trinza® deve ser armazenado e administrado por um profissional de saude, o
potencial para a superdose pelos pacientes é baixo.

Em caso de superdose, um ou mais dos seguintes sinais podem ocorrer: reducdo da consciéncia,
sonoléncia, tremores excessivos, rigidez muscular excessiva, batimento acelerado do coragdo e
pressdo arterial baixa. Foram relatados casos de conducdo elétrica anormal no coracdo
(prolongamento do intervalo QT) e convulsdo. A superdose pode acontecer se VOCé estiver
utilizando outros medicamentos juntamente com Invega Trinza®. Se vocé apresentar os sintomas
acima, entre em contato com o seu médico para que vocé possa ser tratado por ter recebido excesso

de Invega Trinza®.
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 orientagdes.
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Dados da submisséo eletronica

Dados da peticdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Produto egzt;i:l‘:te exlll d(il:n te Assunto P:)rat_?. do‘ ex_l_\l ,‘E‘o " Assunto a:))r;:pt:a:;o Itens de bula (“//;;:/();:;) Apresentacdes relacionadas
Invega MEDIIC31iIS\/I-ENTO VP 200 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PREENC + 2 AGU X 0,875 ML
Trinza 29/04/2019 NA Notificagdo de Alteragdo de 03/01/2015 0957569/15- NOVO - Inclusio de Inclusio Tnicial de texto | 01.1/VPS 200 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PREENC +2 AGU X 1,315 ML
(palmitato de Texto de Bula— RDC 60/12 3 N 29/04/2019 dIe bufa )y 200 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PREENC + 2 AGU X 1,750 ML
paliperidona) nova C"";Z;‘mm no o1 200 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PREENC + 2 AGU X 2,625 ML




