ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Nialpef 25 mg suspensdo injetavel de libertacdo prolongada
Nialpef 50 mg suspensdo injetavel de libertacdo prolongada
Nialpef 75 mg suspensdo injetavel de libertacdo prolongada
Nialpef 100 mg suspenséo injetavel de libertacdo prolongada
Nialpef 150 mg suspensao injetavel de libertagdo prolongada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

25 mg suspensdo injetavel de libertacdo prolongada

Cada seringa pré-cheia contém palmitato de paliperidona equivalente a 25 mg de paliperidona.

50 mg suspensao injetavel de libertacao prolongada

Cada seringa pré-cheia contém palmitato de paliperidona equivalente a 50 mg de paliperidona.

75 mq suspensdo injetavel de libertacdo prolongada

Cada seringa pré-cheia contém palmitato de paliperidona equivalente a 75 mg de paliperidona.

100 mq suspensédo injetavel de libertacdo prolongada

Cada seringa pré-cheia contém palmitato de paliperidona equivalente a 100 mg de paliperidona.

150 mqg suspensédo injetavel de libertacdo prolongada

Cada seringa pré-cheia contém palmitato de paliperidona equivalente a 150 mg de paliperidona.
Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Suspenséo injetavel de libertagdo prolongada.
A suspensdo é branca a esbranquicada. A suspensdo tem pH neutro (aproximadamente 7,0).

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicag0es terapéuticas

Niapelf é indicado para o tratamento de manutencéo da esquizofrenia em doentes adultos estabilizados
com paliperidona ou risperidona.

Niapelf pode ser utilizado sem prévia estabilizagdo com tratamento oral, em determinados doentes
adultos com esquizofrenia e que tenham desenvolvido resposta anterior & paliperidona ou risperidona

oral, se os sintomas psicoticos forem ligeiros a moderados e caso seja necessario um tratamento com
um injetavel de longa duracao.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

A dose inicial recomendada de paliperidona é de 150 mg no 1° dia de tratamento e de 100 mg uma
semana depois (8° dia), ambas administradas no masculo deltoide para atingir rapidamente as



concentracdes terapéuticas (ver seccdo 5.2). A terceira dose deve ser administrada um més ap6s a
segunda dose de iniciacdo. A dose de manutencdo mensal recomendada é de 75 mg; alguns doentes
podem beneficiar de doses inferiores ou superiores dentro do intervalo recomendado de 25 a 150 mg,
com base na tolerabilidade e/ou eficécia individual do doente ao tratamento. Os doentes com excesso
de peso ou obesos podem necessitar de doses dentro do intervalo superior (ver seccdo 5.2). Apds a
segunda dose de iniciacdo, as doses de manutencdo mensais podem ser administradas no masculo
deltoide ou no musculo glateo.

O ajuste da dose de manutencdo pode ser feito mensalmente. As caracteristicas de libertacéo
prolongada de Niapelf devem ser consideradas quando sdo feitos ajustes posoldgicos (ver seccdo 5.2),
uma vez que o efeito total das doses de manutencdo pode nédo ser evidente durante varios meses.

Mudanca a partir de paliperidona oral de libertacdo prolongada ou risperidona oral para Niapelf
Niapelf deve ser iniciado tal como descrito no inicio da secc¢éo 4.2. Durante o tratamento mensal de
manutencdo com Niapelf, os doentes previamente estabilizados com diferentes doses de paliperidona
comprimidos de libertacdo prolongada podem atingir uma exposicéo no estado estacionario
semelhante a paliperidona injetavel. As doses de manutencgéo de Niapelf necessérias para atingir uma
exposicdo semelhante no estado estacionario estdo descritas abaixo

Doses de paliperidona comprimidos de libertacdo prolongada e Niapelf necessarias para
atingir uma exposicdo no estado estacionario semelhante a paliperidona durante o
tratamento de manutencao
Dose anterior de paliperidona Injecdo de Niapelf
Comprimidos de libertacdo prolongada

3 mg por dia 25-50 mg mensalmente

6 mg por dia 75 mg mensalmente

9 mg por dia 100 mg mensalmente

12 mg por dia 150 mg mensalmente

A paliperidona oral ou risperidona oral administrada anteriormente pode ser descontinuada na altura
em que é iniciado o tratamento com Niapelf. Alguns doentes podem beneficiar de uma interrupcéo
gradual. Alguns doentes que mudam de doses mais elevadas de paliperidona oral (ex. 9-12 mg por dia)
para inje¢des no gluteo com Niapelf podem ter uma exposicao plasmatica mais baixa durante os
primeiros 6 meses ap6s a mudanga. Assim, em alternativa, pode ser considerada a administracéo de
injecdes no deltoide durante os primeiros 6 meses.

Mudanca a partir de risperidona injetavel de longa duracéo para Niapelf

Quando se muda o doente de risperidona injetavel de longa duracdo, a terapéutica com Niapelf é
iniciada em substituicdo da préxima injecdo agendada. Niapelf deve ser entdo continuado em
intervalos mensais. Nao é necessario o regime de dose de iniciacdo de uma semana, que inclui as
injegces intramusculares (1° e 8° dia, respetivamente) conforme descrito no inicio da secgdo 4.2 acima
apresentada.

Os doentes que foram previamente estabilizados com diferentes doses de risperidona injetavel de
longa duracdo podem atingir uma exposi¢do semelhante a paliperidona no estado estacionario durante
o0 tratamento de manutencdo com doses mensais de Niapelf de acordo com o seguinte:

Doses de risperidona injetavel de longa duracédo e de Niapelf necessarias para atingir uma
exposicdo a paliperidona semelhante no estado estacionario

Dose anterior de risperidona injetavel de longa Injecéo de Niapelf
duracéo

25 mg a cada 2 semanas 50 mg mensalmente




37,5 mg a cada 2 semanas 75 mg mensalmente

50 mg a cada 2 semanas 100 mg mensalmente

A descontinuacdo de medicamentos antipsicoticos devera ser feita de acordo com a informacao
prescrita. Caso Niapelf seja descontinuado, as suas caracteristicas de libertagdo prolongada devem ser
consideradas. A necessidade de continuag¢do de medicamentos para 0s sintomas extrapiramidais (EPS)
existentes deve ser reavaliada periodicamente.

Doses omitidas

Evitar doses omitidas

Recomenda-se que a segunda dose de iniciacdo de Niapelf seja administrada uma semana apds a
primeira dose. Para evitar omitir uma dose, os doentes podem receber a segunda dose 4 dias antes ou
depois do periodo estabelecido de uma semana (8° dia). Do mesmo modo, recomenda-se que a terceira
injecdo e as inje¢des subsequentes, apds o regime de iniciacdo, sejam administradas mensalmente.
Para evitar omissdo de uma dose mensal, 0s doentes podem receber a injecéo até 7 dias antes ou
depois do periodo mensal estabelecido.

Se a data definida para a segunda injecdo de Niapelf (8° dia £ 4 dias) for omitida, a reiniciacdo
recomendada depende do periodo de tempo decorrido desde que o doente recebeu a primeira injecao.

Segunda dose de iniciagdo omitida (< 4 semanas desde a primeira injecéo)

Se tiverem decorrido menos de 4 semanas desde a primeira injecdo, o doente deve receber a segunda
injecdo de 100 mg, no musculo deltoide assim que possivel. Uma terceira injecdo de 75 mg de Niapelf
deve ser administrada no musculo deltoide ou glateo 5 semanas ap6s a primeira injecéo
(independentemente da calendarizacédo estabelecida para a segunda injecdo). O ciclo normal de
injecBes mensais no muasculo deltoide ou gluteo de 25 mg a 150 mg, com base na tolerabilidade e/ou
eficacia individual do doente ao tratamento, deve ser seguido a partir deste momento.

Segunda dose de iniciacdo omitida (4-7 semanas desde a primeira inje¢éo)
Se tiverem decorrido 4 a 7 semanas desde a primeira injecdo de Niapelf, o tratamento deve ser
retomado com duas inje¢fes de 100 mg do seguinte modo:
1. uma injecdo no masculo deltoide assim que possivel
2. outra inje¢cdo no musculo deltoide uma semana depois
3. retomar o ciclo normal de inje¢c6es mensais no masculo deltoide ou glateo de 25 mg a
150 mg, com base na tolerabilidade e/ou eficacia individual do doente ao tratamento.

Segunda dose de iniciacdo omitida (> 7 semanas desde a primeira injecéo)
Se tiverem decorrido mais de 7 semanas desde a primeira injecdo de Niapelf, a posologia deve ser
iniciada de acordo com a dose inicial recomendada para inicia¢cdo com Niapelf.

Dose de manutencdo mensal omitida (1 més a 6 semanas)

Apos a iniciagdo, o ciclo de injecBes de Niapelf recomendado € mensal. Se tiverem decorrido menos
de 6 semanas desde a Ultima inje¢do, deve ser administrada assim que possivel a dose anteriormente
estabilizada, seguida de injecdes em intervalos mensais.

Dose de manutencao mensal omitida (> 6 semanas a 6 meses)
Se tiverem decorrido mais de 6 semanas desde a Gltima injecdo de Niapelf, recomenda-se o seguinte:

Para doentes estabilizados com doses de 25 a 100 mg
1. umainje¢do no musculo deltoide, assim que possivel, com a mesma dose com que o doente
se encontrava anteriormente estabilizado
2. outra injecdo no musculo deltoide (mesma dose) uma semana depois (8° dia)
3. retomar o ciclo normal de inje¢des mensais, no musculo deltoide ou gluteo, de 25 mg a



150 mg, com base na tolerabilidade e/ou eficacia individual do doente ao tratamento.

Para doentes estabilizados com 150 mg
1. umainje¢do no musculo deltoide com dose de 100 mg, assim que possivel
2. outra injecdo no masculo deltoide uma semana depois (8° dia) com dose de 100 mg
3. retomar o ciclo normal de inje¢Bes mensais, no musculo deltoide ou gliteo, de 25 mg a
150 mg, com base na tolerabilidade e/ou eficécia individual do doente ao tratamento.

Dose de manutencdo mensal omitida (> 6 meses)
Se tiverem decorrido mais de 6 meses desde a Ultima injecéo de Niapelf, a posologia deve ser
iniciada conforme dose inicial recomendada para inicia¢cdo com Niapelf.

Populacdes especiais

Idosos
A eficécia e seguranca em idosos > 65 anos ndo foram estabelecidas.

Em geral, a posologia recomendada de paliperidona para doentes idosos com funcéo renal normal é
idéntica a dos doentes adultos mais novos com funcéo renal normal. No entanto, uma vez que 0s
doentes idosos podem apresentar funcdo renal diminuida, pode ser necessario o ajuste posolégico
(ver abaixo Compromisso renal para as recomendagdes posoldgicas em doentes com compromisso
renal).

Compromisso renal

A paliperidona ndo foi estudada sistematicamente em doentes com compromisso renal (ver seccéo
5.2). No caso de doentes com compromisso renal ligeiro (depuragdo da creatinina> 50 a

< 80 ml/min), a dose inicial recomendada de paliperidona é de 100 mg no 1° dia de tratamento e de
75 mg uma semana depois, ambas administradas no musculo deltoide. A dose de manutencédo mensal
recomendada é de 50 mg, com um intervalo de 25 a 100 mg, com base na tolerabilidade e/ou eficicia
individual do doente ao tratamento.

A utilizacdo de paliperidona ndo é recomendada em doentes com compromisso renal moderado ou
grave (depuracdo da creatinina < 50 ml/min) (ver sec¢do 4.4).

Compromisso hepatico

Com base na experiéncia com paliperidona oral, ndo é necessario qualquer ajuste posoldgico em
doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado. Uma vez que a paliperidona néo foi
estudada em doentes com afecdo hepatica grave, recomenda-se precaucdo no tratamento destes
doentes (ver seccdo 5.2).

Populacao pediatrica
A seguranca e eficécia de paliperidona em criancas e adolescentes com idade < 18 anos ndo foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Niapelf destina-se apenas a utilizacdo intramuscular. Ndo pode ser administrado por qualquer outra via.
Deve ser injetado profunda e lentamente no musculo deltoide ou gliteo. Cada injecdo deve ser
administrada por um profissional de saude. A administracdo deve consistir numa injegéo Unica. A dose
nédo deve ser administrada em inje¢des divididas.

As doses de iniciacdo do 1° e do 8° dia devem ser ambas administradas no masculo deltoide para
atingir rapidamente as concentracdes terapéuticas (ver sec¢do 5.2). Apos a segunda dose de iniciagéo,
as doses de manutencdo mensais podem ser administradas no masculo deltoide ou no masculo
gluteo. A mudanca do masculo gluteo para o deltoide (e vice-versa) deve ser considerada em caso de
dor no local da injecdo, caso o desconforto neste ndo seja bem tolerado (ver seccao 4.8). Também se
recomenda alternar entre os lados esquerdo e direito (ver abaixo).



Para instrucdes sobre a utilizacdo e manuseamento de Niapelf, devera consultar o folheto informativo
(informagdo destinada a médicos ou outros profissionais de saude).

Administra¢io no musculo deltoide

O tamanho da agulha recomendado para a administragdo inicial e de manuten¢édo de paliperidona no
musculo deltoide € determinado pelo peso do doente. Para doentes com peso > 90 kg, recomenda-se a
agulha de 1% polegada, calibre 22 (38,1 mm x 0,72 mm). Para doentes com peso < 90 kg,
recomenda- se a agulha de 1 polegada, calibre 23 (25,4 mm x 0,64 mm). As inje¢des no musculo
deltoide devem ser alternadas entre os dois musculos deltoides.

Administragao no musculo glateo

O tamanho da agulha recomendado para a administragdo de manutencg&o de paliperidona no
musculo gliteo é de uma agulha de 1% polegada, calibre 22 (38,1 mm x 0,72 mm). A administracéo
deve ser efetuada no quadrante superior externo da regido do glateo. As inje¢bes no gluteo devem
ser alternadas entre os dois musculos gliteos.

4.3 Contraindicagbes

Hipersensibilidade & substancia ativa, a risperidona ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Utilizacdo em doentes gue se encontrem num estado agitado agudo ou psic6tico grave

A paliperidona ndo deve ser utilizada para gerir estados agitados agudos ou psicéticos graves quando
¢ necessario o controlo imediato dos sintomas.

Intervalo QT

E necessaria precaucio quando paliperidona é prescrita a doentes com doenca cardiovascular
conhecida ou com histéria familiar de prolongamento do intervalo QT e quando é administrado de
forma concomitante com outros medicamentos que se supde prolongarem o intervalo QT.

Sindrome Maligna dos Neurolépticos

Foi notificada a ocorréncia de Sindrome Maligna dos Neurolépticos (SMN), caracterizada por
hipertermia, rigidez muscular, instabilidade autonédmica, altera¢do do estado de consciéncia e niveis
séricos elevados de creatina fosfoquinase, com a paliperidona. Os sinais clinicos adicionais podem
incluir mioglobindria (rabdomidlise) e faléncia renal aguda. Caso um doente desenvolva sinais ou
sintomas indicativos de SMN a paliperidona deve ser descontinuada.

Discinesia tardia / sintomas extrapiramidais

Os medicamentos com propriedades antagonistas dos recetores da dopamina tém sido associados a
inducdo de discinesia tardia, caracterizada por movimentos involuntarios ritmicos,
predominantemente da lingua e/ou face. Caso surjam sinais e sintomas de discinesia tardia, a
descontinuacdo de todos os antipsicaticos, incluindo a paliperidona, deve ser considerada.

E necessaria precaugdo em doentes a receberem concomitantemente, psicoestimulantes (e.x.
metilfenidato) e paliperidona, uma vez que podem surgir sintomas extrapiramidais quando se ajusta
um ou ambos 0s medicamentos. Recomenda-se a suspensdo gradual do tratamento com estimulantes
(ver secgdo 4.5).

Leucopenia, neutropenia e agranulocitose

Foram reportados casos de leucopenia, neutropenia e agranulocitose com paliperidona. Casos de



agranulocitose foram notificados muito raramente (< 1/10 000 doentes) durante a vigilancia pos-
comercializacdo. Doentes com histéria de reducéo clinicamente significativa da contagem de
gldbulos brancos sanguineos (GBS) ou de leucopenia/neutropenia induzida por medicamentos
devem ser monitorizados durante os primeiros meses da terapéutica e deve ser considerada a
descontinuacéo de paliperidona aos primeiros sinais de reducéo clinicamente significativa de GBS,
na auséncia de outros fatores causais. Doentes com neutropenia clinicamente significativa devem ser
cuidadosamente monitorizados para a febre ou outros sintomas ou sinais de infegdo e devem ser
tratados imediatamente casos esses sintomas ou sinais ocorram. Doentes com neutropenia grave
(contagem absoluta de neutrdfilos < 1 x 109/L) devem descontinuar paliperidona e ter a sua
contagem de GBS monitorizada até recuperagao.

Reacdes de hipersensibilidade

Foram notificados raramente casos de reacdo anafilatica durante a experiéncia p6s-comercializagdo
em doentes que previamente toleravam risperidona oral ou paliperidona oral (ver seccdo 4.1 e 4.8).

Se ocorrerem reac@es de hipersensibilidade, interromper a utilizagéo de paliperidona; iniciar medidas
gerais de suporte conforme clinicamente apropriado e monitorizar o doente até resolucéo dos sinais e
sintomas (ver se¢do 4.3 e 4.8).

Hiperglicemia e diabetes mellitus

A hiperglicemia, diabetes mellitus e exacerbacéo da diabetes pré-existente incluindo coma diabético e
cetoacidose foram notificadas durante o tratamento com paliperidona. E aconselhavel uma
monitorizacao clinica apropriada de acordo com as orientacdes utilizadas para antipsicéticos. Os
doentes tratados com paliperidona devem ser monitorizados para sintomas de hiperglicemia (tal
como polidipsia, polidria, polifagia e fraqueza) e doentes com diabetes mellitus devem ser
regularmente monitorizados para o agravamento do controlo dos niveis de glucose.

Aumento de peso

Foi notificado um aumento de peso significativo com a utilizagdo de paliperidona. O peso deve ser
regularmente monitorizado.

Utilizacdo em doentes com tumores dependentes da prolactina

Estudos desenvolvidos com culturas de tecidos sugerem que o crescimento celular em tumores da
mama em seres humanos, pode ser estimulado pela prolactina. Embora ainda néo tenha sido
demonstrada uma associacao clara da administra¢do de antipsicéticos em estudos clinicos e
epidemiolégicos, recomenda-se precaucdo com doentes que apresentem antecedentes médicos
relevantes. A paliperidona deve ser utilizada com precaucdo em doentes com tumores pré-existentes
gue possam ser dependentes da prolactina.

Hipotensao ortostatica

A paliperidona pode induzir hipotensdo ortostatica em alguns doentes devido a sua atividade alfa
blogqueante.

Com base nos dados obtidos a partir da anélise conjunta dos trés ensaios de 6 semanas, controlados
com placebo, com dose fixa de paliperidona oral, comprimidos de libertacéo prolongada (3,6, 9 e
12 mgq), verificou-se a ocorréncia de hipotensdo ortostatica em 2,5% dos individuos tratados com
paliperidona oral, em comparagdo com 0,8% dos individuos tratados com placebo. A paliperidona
deve ser utilizada com precaucdo em doentes com doenca cardiovascular conhecida (por exemplo,
insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocardio ou isquemia, irregularidades na conducéo), doenca
cerebrovascular ou situacGes que predisponham o doente a hipotensdo (por exemplo desidratacdo e
hipovolémia).



Convulsdes

A paliperidona deve ser utilizada com precaugdo em doentes com antecedentes de convulsdes ou
outras condicBes que possam potencialmente diminuir o limiar convulsivo.

Compromisso renal

As concentracdes plasmaticas da paliperidona encontram-se aumentadas em doentes com compromisso
renal, pelo que é recomendado o ajuste da posologia em doentes com compromisso renal ligeiro. A
paliperidona ndo é recomendada em doentes com compromisso renal moderado ou grave (depuragdo da
creatinina < 50 ml/min) (ver secgdes 4.2 e 5.2).

Compromisso hepatico

N&o existem dados disponiveis sobre doentes com compromisso hepatico grave (classe C de Child-
Pugh). Recomenda-se precaucao caso seja utilizada paliperidona nestes doentes.

Doentes idosos com deméncia

A paliperidona néo foi estudada em doentes idosos com deméncia. A paliperidona deve ser utilizada
com precau¢do em doentes idosos com deméncia e com fatores de risco para acidente vascular
cerebral.

A experiéncia com risperidona abaixo citada é considerada valida para a paliperidona.

Mortalidade global

Numa meta-andlise de 17 ensaios clinicos controlados, os doentes idosos com deméncia tratados
com outros antipsicéticos atipicos, incluindo risperidona, aripiprazol, olanzapina e quetiapina,
apresentaram um aumento do risco de mortalidade comparativamente ao placebo. Entre os doentes
tratados com risperidona, a mortalidade foi de 4%, comparativamente com 3,1% nos doentes
tratados com placebo.

Reac0es adversas cerebrovasculares

Em ensaios clinicos aleatorizados e controlados com placebo, verificou-se um risco
aproximadamente 3 vezes superior de reacdes adversas cerebrovasculares, na popula¢édo com
deméncia em tratamento com alguns antipsic6ticos atipicos, incluindo risperidona, aripiprazol e
olanzapina. O mecanismo associado a este risco aumentado ndo é conhecido.

Doenca de Parkinson e deméncia de corpos de Lewy

Os médicos devem ponderar os riscos e beneficios quando prescrevem paliperidona a doentes com
Doenca de Parkinson ou Deméncia de Corpos de Lewy (DCL), dado que ambos 0s grupos podem
apresentar um risco aumentado de Sindrome Maligna dos Neurolépticos, bem como uma maior
sensibilidade aos antipsicéticos. A manifestacdo desta sensibilidade aumentada pode incluir
confusdo, obnubilagdo, instabilidade postural com quedas frequentes, para além de sintomas
extrapiramidais.

Priapismo

A inducéo de priapismo foi notificada com medicamentos antipsicaticos (incluindo a risperidona)
com efeitos bloqueadores alfa-adrenérgicos. Durante a vigilancia apds a comercializagéo, foi também
notificado priapismo com paliperidona oral, que é o metabolito ativo da risperidona. Os doentes
devem ser informados que deverdo procurar cuidados médicos com urgéncia no caso de o priapismo
ndo se resolver no prazo de 4 horas.



Requlacdo da temperatura corporal

A disrupgéo da capacidade do organismo reduzir a temperatura corporal central foi associada aos
medicamentos antipsicoticos. Recomendam-se cuidados apropriados ao prescrever paliperidona a
doentes que possam Vir a experienciar situacdes que contribuam para um aumento da temperatura
corporal central, como por exemplo exercicio fisico enérgico, exposi¢ao a calor extremo, toma de
medicamentos concomitantes com atividade anticolinérgica ou que estejam sujeitos a desidratacao.

Tromboembolismo venoso

Foram notificados casos de tromboembolismo venoso (TEV) com medicamentos antipsicéticos.
Uma vez que os doentes em tratamento com antipsicoticos apresentam, muitas vezes, fatores de risco
para TEV adquiridos, devem ser identificados todos os possiveis fatores de risco para TEV antes e
durante o tratamento com paliperidona e devem ser consideradas medidas preventivas.

Efeito antiemético

Observou-se um efeito antiemético em estudos pré-clinicos com paliperidona. Caso este efeito ocorra
em seres humanos, pode camuflar os sinais e sintomas de sobredosagem de determinados
medicamentos ou de patologias como obstrucao intestinal, sindrome de Reye e tumor cerebral.

Administracdo

Devem ser tomadas precaugdes para evitar a inje¢do inadvertida de paliperidona num vaso sanguineo.

Sindrome de Iris Flacida Intraoperatéria

Foi observada Sindrome de Iris Flacida Intraoperatéria (SIFI) durante a cirurgia as cataratas em
doentes tratados com medicamentos com efeito antagonista alfa 1a-adrenérgico, tais como
paliperidona (ver seccéo 4.8).

A SIFI pode aumentar o risco de complicagfes oculares durante e apds a cirurgia. O cirurgido
oftadlmico deveréa ser informado da utilizacdo atual ou passada de medicamentos com efeito
antagonista alfa la-adrenérgico antes da cirurgia. O potencial beneficio da interrup¢do da terapéutica
bloqueadora alfa 1 antes da cirurgia as cataratas nao foi estabelecido e devera ser ponderado
relativamente ao risco de interrupcao da terapéutica antipsicotica.

Excipientes
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente

“isento de so6dio”.

4.5 InteragGes medicamentosas e outras formas de interacio

Recomenda-se precaucao ao prescrever paliperidona juntamente com medicamentos que prolonguem
o0 intervalo QT, como por exemplo antiarritmicos de classe IA (por exemplo quinidina, disopiramida)
e antiarritmicos de classe 111 (por exemplo amiodarona, sotalol), alguns anti-histaminicos, outros
antipsicoticos e alguns antimalaricos (por exemplo mefloquina). Esta lista é indicativa e ndo
exaustiva.

Potencial de Niapelf para afetar outros medicamentos

N&o é esperado que a paliperidona cause intera¢cdes farmacocinéticas clinicamente importantes com
medicamentos que sdo metabolizados por isoenzimas do citocromo P-450.



Tendo em conta os efeitos primarios da paliperidona no sistema nervoso central (SNC) (ver seccdo
4.8), esta deve ser utilizada com precaucdo quando combinada com outros medicamentos de acéo
central, como por exemplo ansioliticos, a maioria dos antipsicéticos, hipnéticos, opiaceos, etc. ou
alcool.

A paliperidona pode antagonizar o efeito da levodopa e de outros agonistas da dopamina. Caso esta
combinacao seja considerada necessaria, especialmente no caso da doenca de Parkinson em fase
terminal, devera ser prescrita a dose minima eficaz de cada tratamento.

Devido ao seu potencial para induzir hipotensdo ortostatica (ver seccdo 4.4), pode ser observado um
efeito aditivo quando a paliperidona é administrada com outros agentes terapéuticos que apresentem
0 mesmo potencial, por exemplo, outros antipsicaticos, triciclicos.

Recomenda-se precaucao quando a paliperidona é associada a outros medicamentos conhecidos por
baixarem o limiar convulsivo (ou seja, fenotiazinas ou butirofenonas, triciclicos ou inibidores
seletivos da recaptacéo da serotonina - SSRIs, tramadol, mefloquina, etc.).

A administracdo concomitante de paliperidona oral, comprimidos de libertacdo prolongada, no
estado estaciondrio (12 mg uma vez por dia) com divalproato de s6dio, comprimidos de libertagcdo
prolongada (500 mg a 2000 mg uma vez por dia) ndo afetou a farmacocinética do valproato no
estado estacionério.

Né&o foi realizado qualquer estudo sobre a interagéo de paliperidona e litio, no entanto, nao é provavel
a ocorréncia de uma interacdo farmacocinética.

Potencial de outros medicamentos para afetar Niapelf

Os estudos in vitro indicam que o CYP2D6 e o CYP3A4 podem estar minimamente envolvidos no
metabolismo da paliperidona, mas n&o existem indicagdes in vitro ou in vivo de que estas isoenzimas
desempenhem um papel significativo no metabolismo da paliperidona. A administracéo
concomitante de paliperidona oral com paroxetina, um inibidor potente do CYP2D6, ndo apresentou
qualquer efeito clinicamente significativo na farmacocinética da paliperidona.

A administracdo concomitante de paliperidona oral de libertacdo prolongada, uma vez por dia, com
200 mg de carbamazepina, duas vezes por dia, causou uma diminuicdo de aproximadamente 37% na
média da Cmax no estado estacionario e da AUC da paliperidona. Esta diminuicdo é causada em

grande parte por um aumento de 35% na depuracéo renal da paliperidona, provavelmente como
resultado da inducdo da glicoproteina P (P-gp) renal pela carbamazepina. Uma pequena reducéo da
guantidade de substancia ativa excretada, na forma inalterada, na urina sugere que houve pouco
efeito no metabolismo do CYP ou na biodisponibilidade da paliperidona durante a administracdo
concomitante com carbamazepina. Podem ocorrer redugdes acentuadas das concentraces
plasméticas de paliperidona com doses mais elevadas de carbamazepina. No inicio da administragdo
da carbamazepina, a dose de paliperidona deve ser reavaliada e aumentada, se necessario. Da mesma
forma, em caso de descontinuagdo da carbamazepina, a dose de paliperidona deve ser reavaliada e
diminuida, se necessario.

A administracdo concomitante de uma dose Unica de paliperidona oral, um comprimido de libertacdo
prolongada de 12 mg com divalproato de sodio, comprimidos de libertagdo prolongada (dois
comprimidos de 500 mg uma vez por dia) resultou no aumento de aproximadamente 50% da Crmax €
da AUC da paliperidona, provavelmente devido ao aumento da absor¢éo oral. Uma vez que néo se
observou qualquer efeito na depuracgéo sistémica, ndo se espera uma interagdo clinicamente
significativa entre os comprimidos de libertacdo prolongada de divalproato de sédio e a injecao
intramuscular de paliperidona. Esta interacdo nédo foi estudada com paliperidona.



Utilizacdo concomitante de Niapelf com risperidona ou com paliperidona oral

Uma vez que a paliperidona é o metabolito principal da risperidona, é necessaria precaucdo quando
paliperidona é coadministrada com risperidona ou paliperidona oral por longos periodos de tempo.
Os dados de seguranca relativos ao uso concomitante de paliperidona com outros antipsicoticos sao
limitados.

Uso concomitante de Niapelf com psicoestimulantes

A utilizagdo combinada de psicoestimulantes (e.x. metilfenidato) com paliperidona pode levar a
sintomas extrapiramidais ap0s alteracdo de um ou de ambos os tratamentos (ver seccédo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados adequados sobre a utilizacdo de paliperidona durante a gravidez. O palmitato de
paliperidona injetado por via intramuscular e a paliperidona administrada por via oral ndo se
revelaram teratogénicos em estudos com animais, mas foram observados outros tipos de toxicidade
reprodutiva (ver seccdo 5.3). Os recém-nascidos expostos durante o terceiro trimestre de gravidez a
paliperidona estdo em risco de ocorréncia de reacGes adversas incluindo sintomas extrapiramidais
e/ou de privacdo que podem variar em gravidade e duragdo apds o parto. Foram notificados casos de
agitacdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, sofrimento respiratorio ou perturbacéo da
alimentacéo.

Consequentemente, os recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados. A paliperidona
ndo deve ser utilizada durante a gravidez, a ndo ser que seja claramente necessario.

Amamentacdo

A paliperidona é excretada no leite materno numa quantidade tal, que torna provavel a existéncia de
efeitos no lactente amamentado, caso as doses terapéuticas sejam administradas a mulheres em
amamentacdo. A paliperidona ndo deve ser utilizado durante a amamentacéo.

Fertilidade
Nao se observaram efeitos relevantes nos estudos nao-clinicos.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A paliperidona pode ter uma influéncia ligeira ou moderada na capacidade de conducéo e utilizagdo
de maquinas devido ao potencial efeito no sistema nervoso e efeitos visuais, como sedagéo,
sonoléncia, sincope e visdo desfocada (ver seccdo 4.8). Assim, os doentes devem ser aconselhados a
ndo conduzir ou utilizar maquinas até que a sua suscetibilidade individual a paliperidona seja
conhecida.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacgOes adversas (RA) mais frequentes em ensaios clinicos foram insonia, cefaleia, ansiedade,
infecdo das vias respiratdrias superiores, reagdes no local de injecdo, parkinsonismo, aumento de
peso, acatisia, agitacdo, sedacao/sonoléncia, ndusea, obstipacao, tonturas, dor musculoesquelética,
taquicardia, tremor, dor abdominal, vomitos, diarreia, fadiga e distonia. De todos os referidos, a
acatisia e a sedagdo/sonoléncia pareceu estar relacionada com a dose.



Lista tabular de reacdes adversas

As RA abaixo mencionadas sdo todas aquelas que foram notificadas com paliperidona e cuja
frequéncia por categoria foi estimada a partir dos ensaios clinicos com palmitato de paliperidona.

Séo aplicados os seguintes termos e frequéncias: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a
< 1/10); pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raros (> 1/10 000 a < 1/1000); muito raros
(< 1/10 000) e desconhecida (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

na urina

Classes Reac6es Adversas
de Frequéncia
sistemas Muito Frequentes | Pouco frequentes Raros Desconhecida
de 6rgdos  [frequentes
InfecBes e infecéo das pneumonia, infegéo
infestacOes vias bronquite, ocular,
respiratori infecdo das vias acaroder
as respiratorias, matite
superiores, sinusite, cistite,
infecdo do infecdo do
trato ouvido,
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subcutaneo
Doencas do reducdo da neutropenia | agranulocitose
sangue e do contagem de ,
sistema linfatico glébulos trombocito
brancos, anemia penia,
aumento da
contagem
de
eosindfilos
Doencas do hipersensibilidade reacao
Sistema anafilatica
imunitario
Doengas hiperprolacti secregao
enddcrinas nemia® inapropriad
ade
hormona
antidiurétic
a, presencga
de glucose




Doengas do hiperglicemi | diabetes meIIitusd, cetoacid intoxicacd
metabolismo e a, aumento hiperinsulinemia, | 0S€ 0 por &gua
da nutricéo de peso, aumento do diabética
perda de apetite, anorexia, |
peso, aumento dos hipoglice
diminuicdo | triglicerideos no | Mia,
do apetite sangue, aumento polidipsi
do colesterol no a
sangue
Perturbagdes do | insonia® agitag distarbios do catatonia, perturbacé
foro psiquiatrico do, sono, mania, estado es
depres diminuicdo da confusional | alimentare
sdo, libido, , s ligadas
ansied nervosismo sonambulis a0 sono
ade pesadelos mo,
diminuicédo
da
manifestag
do de
emoc0es,
anorgasmia
Doencas do parkinsonis discinesia tardia, sindrome coma
sistema nervoso mo’, sincope, maligna dos | diabético
acatisia’, hiperatividade nt_eurolép_ticos
sedacdo/son psicomotora, , isquemia
oléncia, tonturag cerebral, sem
.. .c posturais, resposta a
distonia, distarbio de estimulos,
tonturas, atencéo, perda de
discinesia , disartria, consciéncia,
tremor, disgeusia, diminuigdo
cefaleia hipoestesia, da
parestesia consciéncia,
convulséoe,
distarbios de
equilibrio,
coordenacao
anormal,
titubacéo da
cabeca
IAfecdes oculares visdo turva, glaucoma, sindrome de
conjuntivite, distdrbios do |[|sthaC|dat, :
olho seco movimento gm raoperatort
ocular, crises
oculogiras,
fotofobia,
aumento do
lacrimejo,
hiperemia
ocular
Afecdes do vertigens,
ouvido e do zumbido, dor
labirinto de ouvido




Doencas
cardiacas

taquicardia

blogueio
auriculoventricul
ar, perturbacao da
condugdo, QT
prolongado no
eletrocardiogram
a, sindrome de
taquicardia
postural
ortostatica,
bradicardia,
eletrocardiograma
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fibrilhacdo
auricular,
arritmia sinusal

palpitacdes
\Vasculopatias hipertensdo | hipotenséo, embolismo  |isquemia
hipotensédo pulmonar,
ortostatica trombose
Venosa,
rubor
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vomitos, gastroenterite, linqua
nausea, disfagia, boca inchada,
obstipacAo, seca, incontinéncia
diarreia, flatuléncia fecal,
dispepsia, dor feca_II(_)ma,
de denteg Quetlite ] .
IAfecOes aumento aumento da ictericia
hepatobiliares das gama-

transaminas
es

glutamiltransfera
se, aumento de
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hepéticas




sindrome de

IAfecdes dos urticaria, prurido, |erupcéo
tecidos cutaneos erupgdo cutdnea, |medicamentosa JSé%\r/]eSg%/
e subcutaneos alopécia, eczema, | necrolise
pele seca, eritema, |hiperqueratose, epidérmica
acne dermatite toxica, e
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caspa da pele
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conjuntivos costas, artralgia sanguinea, articulagdes
espasmos
musculares,
rigidez articular,
fraqueza muscular
Doengas renais e incontinéncia retencdo
urinarias urinaria, urinéria
polaquidria,
distria
SituacBes na sindrome
gravidez, no neonatal de
puerpério e privacdo de
perinatais farmacos (ver
Doencas dos amenorreia disfuncéo priapismo,
0rgaos genitais e eréctil, desconfort
da mama alteracOes da 0
ejaculagéo, mamario,
alteracOes ingurgita
menstruais€, mento
ginecomastia, mamario,
galactorreia, aumento
disfuncéo mamario,
SexuaL corriment
mastalgia 0 vaginal
Perturbactes pirexia, edema da face, hipotermia, diminuicéo
gerais e astenia, edemat, aumento | arrepios, da
alteracdes no fadiga, da temperatura sede, temperatura
local de reacdo no corporal, sindrome de | corporal,
administracéo local de alteracdo do privacdo de | necrose no
injecao modo de andar, farmacos, local de
dor no peito, abcesso no injecéo,
desconforto no local de Ulcera no
peito, desconforto | injecao, local de
generalizado, celulite no injecdo
induraco local de
injecao,
quisto no
local da
injecdo,
hematoma
no local de

injecdo




Complicacfes de queda
intervencoes
relacionadas
com lesdes e
intoxicacdes

A frequéncia de reacOes adversas é qualificada como “Desconhecida” uma vez que néo foram
observadas nos ensaios clinicos com palmitato de paliperidona. Estas rea¢es adversas
resultaram de notificacBes espontaneas pds-comercializacdo e a frequéncia ndo pode ser
determinada ou resultaram de dados de risperidona (qualquer formulagéo) ou paliperidona oral
em ensaios clinicos e/ou notificacdes pds-comercializacdo.

Consultar abaixo “Hiperprolactinemia”

Consultar abaixo “Sintomas extrapiramidais”

d" Em ensaios controlados por placebo, foi notificada diabetes mellitus em 0,32% dos individuos
tratados com paliperidona comparativamente a uma taxa de 0,39% do grupo placebo. A
incidéncia global de todos os ensaios clinicos foi de 0,65% em todos os individuos tratados com
palmitato de paliperidona.

Insénia inclui: insdnia inicial, insonia intermédia Convulséo inclui: convulsdes de grande mal,
Edema inclui: edema

generalizado, edema periférico, edema depressivel. Distdrbio menstrual inclui: atraso na
menstruagdo, menstruacdo irregular, oligomenorreia.

Efeitos indesejaveis observados com formulacdes de risperidona

A paliperidona é um metabolito ativo da risperidona, assim, os perfis de reacGes adversas destes
compostos (incluindo as formulagdes oral e injetavel) sdo relevantes um para o outro.

Descricdo de algumas das reacdes adversas

Reacao anafilatica

Foram notificados raramente casos de reacdo anafilatica apds injecdo com paliperidona durante a
experiéncia pos-comercializacdo em doentes que previamente toleravam risperidona oral e paliperidona
oral (ver seccdo 4.4).

Reagbes no local da injecao

A dor foi a reagdo adversa mais frequentemente notificada, relacionada com o local da injegdo. A
maioria destas reacGes foi notificada como apresentando gravidade ligeira a moderada. As avaliaces
da dor no local da injecdo feitas pelos individuos, baseadas numa escala visual anal6gica, tenderam a
diminuir de frequéncia e intensidade ao longo do tempo em todos os estudos de Fase 2 e 3 com
paliperidona. As inje¢des no musculo deltoide foram percecionadas como ligeiramente mais dolorosas
do que as injecBes correspondentes no gluteo. Outras rea¢des no local da injecdo apresentaram uma
intensidade maioritariamente ligeira e incluiram endurecimento (frequente), prurido (pouco frequente)
e nddulos (raro).

Efeitos extrapiramidais (EPS)

Os EPS incluem uma analise conjunta de dados relativos aos seguintes termos: parkinsonismo (inclui
hipersecrecéo salivar, rigidez musculoesquelética, parkinsonismo, sialorreia, rigidez em roda dentada,
bradicinesia, hipocinesia, face tipo “mascara”, tensdo muscular, acinesia, rigidez da nuca, rigidez
muscular, marcha de pequenos passos, reflexo da glabela anormal, tremor de repouso parkinsonico),
acatisia (inclui acatisia, inquietacdo, hipercinesia, e sindrome das pernas inquietas), discinesia
(discinesia, espasmos musculares, coreoatetose, atetose, e mioclonus), distonia (inclui distonia,
hipertonia, torcicolo, contragdo muscular involuntéria, contratura muscular, blefaroespasmo, rotagdo
ocular, paralisia da lingua, espasmo facial, laringoespasmos, miotonia, opistétonos, espasmo da
orofaringe, pleurotonus, espasmo da lingua, e trismus), e tremor. Deve notar-se que estdo incluidos



varios sintomas que ndo tém necessariamente uma origem extrapiramidal.

Aumento de peso

No estudo de 13 semanas com dose de iniciacdo de 150 mg, a proporcéo de individuos com um
aumento de peso anormal > 7% revelou um efeito dose-dependente, com uma taxa de incidéncia de
5% no grupo tratado com placebo, em comparagdo com taxas de 6%, 8% e 13% nos grupos tratados
com paliperidona 25 mg, 100 mg e 150 mg, respetivamente.

Durante um periodo de 33 semanas, de um estudo aberto de transicdo/manutencdo de prevencao da
recorréncia a longo prazo, 12% dos individuos tratados com paliperidona cumpriram este critério
(aumento de peso > 7% desde a fase de dupla ocultagdo até ao final do estudo); a alteragdo de peso
média (DP) em relacdo aos valores de base do estudo aberto foi de +0,7 (4,79) kg.

Hiperprolactinemia

Nos ensaios clinicos, foram observados aumentos médios de prolactina sérica em individuos de ambos
0s sexos que receberam paliperidona. As reagdes adversas que podem sugerir um aumento dos niveis
de prolactina (por exemplo amenorreia, galactorreia, alteracbes menstruais, ginecomastia) foram
notificadas globalmente em < 1% dos individuos.

Efeitos de classe

O prolongamento do intervalo QT, arritmias ventriculares (fibrilhagdo ventricular, taquicardia
ventricular), morte subita inexplicavel, paragem cardiaca e Torsade de pointes podem ocorrer com
antipsicoticos.

Foram notificados casos de tromboembolismo venoso, incluindo casos de embolia pulmonar e de
trombose venosa profunda, com medicamentos antipsicoticos (frequéncia desconhecida).

Notificac8o de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apés a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

De uma maneira geral, 0s sinais e sintomas esperados sdo 0s resultantes de uma exacerbacéo dos
efeitos farmacoldgicos conhecidos da paliperidona, isto é, sonoléncia e sedacdo, taquicardia e
hipotensao, prolongamento do intervalo QT e sintomas extrapiramidais. Foi notificada a ocorréncia de
Torsade de pointes e fibrilhacdo ventricular relacionada com sobredosagem de paliperidona oral, num
doente. Em caso de sobredosagem aguda, deve ser considerada a possibilidade de envolvimento de
multiplos medicamentos.

Gestdo

Deve ser tida em conta a natureza de libertagcdo prolongada do medicamento e a semivida de
eliminacéo prolongada da paliperidona, aquando da avaliacdo das necessidades de tratamento e
recuperacdo. Nao existe um antidoto especifico para a paliperidona. Devem ser utilizadas medidas de
suporte gerais. Deve estabelecer-se e manter uma via respiratdria desimpedida e assegurar uma
oxigenacdo e ventilacdo adequadas.

A monitorizagdo cardiovascular deve ser iniciada imediatamente e deve incluir uma monitorizagdo
eletrocardiogréfica continua para detetar possiveis arritmias. A hipotensdo e o colapso circulatério



devem ser tratados através de medidas apropriadas, tais como fluidos intravenosos e/ou agentes
simpatomiméticos. Em caso de sintomas extrapiramidais graves, devem ser administrados agentes
anticolinérgicos. A supervisao e monitorizacao atentas devem ser mantidas até a recuperagdo do
doente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Psicolépticos, outros antipsicéticos, codigo ATC: NOSAX13

Paliperidona contém uma mistura racémica de (+)- e (-)- de paliperidona.

Mecanismo de acdo

A paliperidona € um agente bloqueador seletivo dos efeitos da monoamina, cujas propriedades
farmacoldgicas séo diferentes das dos neurolépticos tradicionais. A paliperidona liga-se fortemente a
recetores serotoninérgicos 5-HT2 e dopaminérgicos D2. A paliperidona também bloqueia os
recetores alfa 1-adrenérgicos e, em menor extens&o, os recetores histaminérgicos H1 e alfa 2-
adrenérgicos. A atividade farmacol6gica dos enantibmeros (+)- e (-)- da paliperidona é qualitativa e
guantitativamente semelhante.

A paliperidona néo se liga aos recetores colinérgicos. Embora a paliperidona seja um forte
antagonista D2, o que leva a crer que atenua os sintomas positivos da esquizofrenia, causa menos
catalepsia e reduz a funcdo motora em menor extensdo do que 0s neurolépticos tradicionais. O
controlo do antagonismo central da serotonina pode reduzir a tendéncia da paliperidona em causar
efeitos indesejaveis extrapiramidais.

Eficécia clinicas

Tratamento da fase aguda da esquizofrenia

A eficécia da paliperidona no tratamento agudo da esquizofrenia foi estabelecida em quatro ensaios
de dupla ocultacéo, aleatorizados, controlados com placebo, de dose fixa e de curta duragdo (um de
9 semanas e trés de 13 semanas) em doentes adultos internados com recidivas agudas que cumpriam
os critérios do DSM-1V para a esquizofrenia. As doses fixas de paliperidona nestes estudos foram
administradas no 1°, 8° e 36° dias, no estudo de 9 semanas, e adicionalmente no 64° dia, nos estudos
de 13 semanas. Nado foram necessarios quaisquer suplementos antipsicoticos orais durante o
tratamento da fase aguda da esquizofrenia com paliperidona. O objetivo primério de eficacia
consistiu na diminuicdo das pontuacdes totais na Escala da Sindrome Positiva e Negativa (PANSS),
conforme apresentado na tabela abaixo. A PANSS consiste num inventario validado de multiplos
itens, composto por cinco fatores que avaliam os sintomas positivos, sintomas negativos,
pensamentos desorganizados, hostilidade/excitagdo ndo controlada e ansiedade/depressdo. O
funcionamento foi avaliado utilizado a escala de Desempenho Pessoal e Social (PSP). A PSP
consiste numa escala clinica de heteroaplicacdo, validada, que mede o funcionamento pessoal e
social em quatro dominios: atividades socialmente Uteis (trabalho e estudo), relacionamento pessoal
e social, autocuidado e comportamento perturbador e agressivo.

Num estudo de 13 semanas (n = 636), comparando trés doses fixas de paliperidona (injecao inicial
no musculo deltoide de 150 mg, seguida de 3 doses no gluteo ou deltoide de 25 mg/4 semanas,
100 mg/4 semanas ou 150 mg/4 semanas) com placebo, as trés doses de paliperidona revelaram-se
superiores ao placebo relativamente a melhoria da pontuacéo total da PANSS. Neste estudo, tanto
com a dose de 100 mg/4 semanas como com a de 150 mg /4 semanas, mas ndo com a de 25

mg/4 semanas, 0s grupos de tratamento demonstraram uma superioridade estatistica
comparativamente ao placebo na pontuacdo da PSP. Estes resultados corroboram a eficéacia ao
longo da duracéo total do tratamento e a melhoria da PANSS, observada logo a partir do 4° dia,
com uma diferenciacéo significativa do placebo nos grupos de 25 mg e 150 mg de paliperidona no



80 dia.

Os resultados dos outros estudos apresentaram resultados estatisticamente significativos a favor de
paliperidona, exceto para a dose de 50 mg num desses estudos (ver tabela seguinte).

Pontuacéo total da Escala da Sindrome Positiva e Negativa para a Esquizofrenia (PANSS) - Alteracéo a

partir dos valores de base até ao final do estudo - LOCF para 0s Estudos R092670-SCH201, R092670-

PSY3003, R092670-PSY3004 e R092670-PSY3007: Conjunto de anélise de eficacia priméria

Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg

R092670-PSY3007* n =160 n=155 n=161 n =160

Média de valores basais | 86,8 (10,31) | 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) | 88,4 (11,70)
(DP) n

Alteragdo média (DP) -2,9 (19,26) | -8,0(19,90) -11,6 (17,63) | -13,2(18,48)

Valor P (vs. Placebo) -- 0,034 < 0,001 < 0,001
R092670-PSY3003 n=132 n=93 n=94 n=30

Meédia de valores basais | 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) | 90,1 (11,66) | 92,2 (11,72)
(DP) -

Alteracdo media (DP) -4,1 (21,01) -7,9(18,71) | -11,0(19,06) | -5,5(19,78)

Valor P (vs. Placebo) -- 0,193 0,019 -~
R092670-PSY 3004 n=125 n=129 n=128 n=131

Meédia de valores basais | 90,7 (12,22) | 90,7 (12,25) 91,2 (12,02) | 90,8 (11,70)
(DP) »

Alteracdo média (DP) -7,0 (20,07) | -13,6 (21,45) | -13,2(20,14) | -16,1 (20,36)

Valor P (vs. Placebo) -- 0,015 0,017 < 0,001
R092670-SCH201 n =66 n==63 n =68

Média de valores basais | 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) | 85,2 (11,09)
(DP) -- --

Alteracdo média (DP) 6,2 (18,25) -5,2(21,52) | -7,8(19,40)

Valor P (vs. Placebo) -- 0,001 <0,0001

* Para o Estudo R092670-PSY3007, foi administrada uma dose inicial de 150 mg a todos 0s

individuos do grupo de tratamento com paliperidona no 1° dia, seguida da dose atribuida.
Nota: A alteracdo negativa nas pontuacdes indica melhoria.

Tratamento de manutencgdo e prevencao da recidiva

A eficacia de paliperidona na manutencdo do controlo dos sintomas e no atraso da recidiva da
esquizofrenia foi estabelecida num estudo de dupla ocultacéo, controlado com placebo, de dose
fixa e duragdo prolongada, que envolveu 849 individuos adultos ndo idosos que cumpriam 0s
critérios do DSM-IV para a esquizofrenia. Este ensaio incluiu um estudo aberto de 33 semanas de
tratamento agudo e fase de estabilizacdo, uma fase aleatorizada, de dupla ocultacéo, controlada
com placebo para observar a ocorréncia de recidiva e um periodo de extensdo do estudo aberto de
52 semanas. Neste estudo, as doses de paliperidona incluiram 25, 50, 75 e 100 mg administrados
mensalmente; a dose de 75 mg foi permitida apenas na extensao de estudo aberto de 52 semanas.
Os individuos receberam inicialmente doses flexiveis (25-100 mg) de paliperidona durante um
periodo de transicdo de 9 semanas, seguido de um periodo de manutengdo de 24 semanas, em que
os individuos deveriam apresentar uma pontuacéo < 75 na PANSS. Os ajustes posol6gicos foram
permitidos apenas nas primeiras 12 semanas do periodo de manutengdo. Um total de 410 doentes
estabilizados foi aleatorizado para qualquer um dos grupos de tratamento com paliperidona
(duracdo média de 171 dias [entre 1 dia e 407 dias]) ou para o placebo (duracdo média de 105 dias
[entre 8 dias e 441 dias]), até a ocorréncia de recidiva dos sintomas da esquizofrenia, na fase de
dupla ocultacdo de duracéo variavel. O ensaio foi interrompido precocemente por motivos de
eficacia, uma vez ter-se observado um periodo de tempo significativamente mais longo até a
recidiva (p < 0,0001, Figura 1), em doentes tratados com paliperidona, quando comparado com




placebo (probabilidade de risco = 4,32; IC de 95%: 2,4-7,7).
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier relativa ao tempo até recaida — Analise interina (Analise interina
do grupo por intencdo de tratar)

Populacdo pediétrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacao dos resultados dos
estudos com paliperidona em todos os subgrupos da populagdo pediatrica com esquizofrenia. Ver
seccdo 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediatrica.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcao e distribuicdo

O palmitato de paliperidona é o profarmaco éster de palmitato da paliperidona. Devido a sua
solubilidade em agua ser extremamente reduzida, o palmitato de paliperidona dissolve-se lentamente
apos a injecao intramuscular, antes de ser hidrolisado em paliperidona e absorvido pela circulacéo
sistémica. Ap6s uma dose Unica intramuscular, as concentragdes plasmaticas da paliperidona
aumentam gradualmente até chegarem a concentra¢des plasmaticas maximas num Tmax Médio de
13 dias. A libertacdo da substancia ativa comeca logo a partir do 1° dia e dura, pelo menos, 4 meses.
Apos a injecdo intramuscular de doses unicas (25-150 mg) no musculo deltoide, foi observada, em
média, uma Cmax 28% superior quando comparada com a inje¢do no masculo gliteo. As duas
injecOes intramusculares iniciais no musculo deltoide, de 150 mg no 1° dia e de 100 mg no 8° dia,
ajudam a atingir rapidamente as concentracdes terapéuticas. O perfil de libertacdo e o regime de
doses de paliperidona resultam em concentracdes terapéuticas sustentadas. A exposi¢do total da




paliperidona apds a administragdo de paliperidona foi proporcional a dose, num intervalo de doses de
25-150 mg, e menos proporcional a dose para Cmax de doses que excediam os 50 mg. A relagéo
média, "pico/vale” no estado estacionario, para uma dose de 100 mg de paliperidona foi de 1,8, apds
a administracdo no gluteo e de 2,2 ap6s a administracdo no masculo deltoide. A semivida média
aparente da paliperidona, ap6s a administragdo de paliperidona no intervalo de doses de 25-150 mg
oscilou entre 25-49 dias.

A biodisponibilidade absoluta do palmitato de paliperidona ap6s a administracéo de paliperidona é
de 100%.

Ap0s a administracdo de palmitato de paliperidona, os enantibmeros (+) e (-) da paliperidona
convergem entre si, atingindo uma relacdo (+) para (-) da AUC de aproximadamente 1,6-1,8.

A ligacdo da paliperidona racémica as proteinas plasmaticas € de 74%.

Biotransformacao e eliminacdo

Uma semana apds a administragdo de uma dose oral Gnica de 1 mg de 14C-paliperidona de libertacdo
imediata, 59% da dose foi excretada sem qualquer alteracdo por via urinaria, indicando que a
paliperidona ndo é extensivamente metabolizada pelo figado. Aproximadamente 80% da
radioatividade administrada foi recuperada na urina e 11% nas fezes. Foram identificadas quatro vias
metabdlicas in vivo, nenhuma das quais foi responsavel por mais de 6,5% da dose: desalquilacéo,
hidroxilagdo, desidrogenacgdo e cisdo benzisoxazoélica. Embora os estudos in vitro sugerissem uma
funcéo para o CYP2D6 e para 0 CYP3A4, no metabolismo da paliperidona, ndo existem evidéncias in
vivo de que estas isoenzimas desempenhem um papel significativo no metabolismo da paliperidona.
As andlises farmacocinéticas populacionais ndo indicam uma diferenga percetivel entre
metabolizadores extensos e metabolizadores fracos dos substratos do CYP2D6, na depuracéo
aparente da paliperidona apds a administracdo da paliperidona oral. Estudos in vitro nos microssomas
hepaticos humanos demonstraram que a paliperidona néo inibe substancialmente o metabolismo de
medicamentos metabolizados pelas isoenzimas do citocromo P450, incluindo CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4 e CYP3Ab.

Estudos in vitro demonstraram que a paliperidona, em concentracGes elevadas, € um substrato da P-gp
e um inibidor fraco da P-gp. Néo estdo disponiveis dados in vivo e a relevancia clinica do facto
apresentado é desconhecida.

Palmitato de paliperidona injetavel de longa duracdo versus paliperidona oral de libertacdo prolongada

Niapelf foi concebido para libertar paliperidona durante o periodo de um més, enquanto a
paliperidona oral de libertacdo prolongada é administrada diariamente. O regime de iniciagdo de
administracdo de paliperidona (150 mg/100 mg no musculo deltoide no 1° dia/8° dia) foi concebido
para atingir rapidamente concentracfes de paliperidona no estado estacionario, quando se inicia a
terapéutica, sem a utilizacdo de suplementos orais.

De uma maneira geral, 0s niveis plasmaticos globais associados ao inicio da administracéo injetavel
de paliperidona encontram-se dentro do intervalo de exposi¢éo observado com 6-12 mg de
paliperidona oral de libertacdo prolongada. A utilizacdo do regime de iniciacéo de paliperidona
injetavel permitiu aos doentes permanecer dentro do intervalo de exposicdo correspondente a 6-12
mg de paliperidona oral de libertacdo prolongada, mesmo nos dias de pré-dose (8° e 36° dia). Devido
as diferencas entre os perfis farmacocinéticos médios entre os dois produtos, é necessaria precaucdo
quando é feita uma comparacdo direta entre as suas propriedades farmacocinéticas.

Compromisso hepatico

A paliperidona ndo é extensivamente metabolizada no figado. Embora a paliperidona néo tenha sido
estudada em doentes com compromisso hepatico, ndo é necessario qualquer ajuste posologico em



doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado. Num estudo com paliperidona oral em
individuos com compromisso hepéatico moderado (classe B de Child-Pugh), as concentracdes
plasmaéticas de paliperidona livre foram semelhantes as encontradas em individuos saudaveis. A
paliperidona ndo foi estudada em doentes com compromisso hepético grave.

Compromisso renal

A disposicdo de uma dose Unica oral de 3 mg de paliperidona comprimidos de libertagéo prolongada
foi estudada em individuos com diferentes graus de funcéo renal. A eliminagéo da paliperidona
diminuiu com a reducdo da depuracdo da creatinina estimada. A depuracéo total de paliperidona foi
reduzida em individuos com compromisso da funcéo renal em 32%, em média, no caso de
compromisso renal ligeiro (CrCl = 50 a < 80 ml/min), 64% no caso de compromisso renal moderado
(CrCl =30 a < 50 ml/min) e 71% no caso de compromisso renal grave (CrCl = 10 a < 30 ml/min),
correspondendo a um aumento medio da exposicao (AUCinf) em 1,5; 2,6 e 4,8 vezes,
respetivamente, quando comparado com individuos saudaveis. Com base num niimero limitado de
observacoes feitas com Niapelf em individuos com compromisso renal ligeiro e em simulagdes
farmacocinéticas, recomenda-se reducéo da dose (ver seccéo 4.2).

Idosos

A anélise farmacocinética da populagdo ndo demonstrou evidéncia de diferencas farmacocinéticas
relacionadas com a idade.

indice de massa corporal (IMC)/Peso corporal

Os estudos farmacocinéticos com palmitato de paliperidona indicaram concentragdes plasmaticas da
paliperidona algo inferiores (10-20%) em doentes com excesso de peso ou obesos comparativamente
a doentes com peso normal (ver secgdo 4.2).

Raca

A andlise farmacocinética populacional de estudos com paliperidona oral ndo revelou qualquer
indicio de diferencas na farmacocinética da paliperidona relacionadas com a raca apés a
administracdo de paliperidona injetavel.

Sexo
Né&o foram observadas diferencas clinicamente significativas entre homens e mulheres.

Habitos tabagicos

Com base nos estudos in vitro que utilizaram enzimas hepaticas humanas, verificou-se que a
paliperidona ndo é um substrato para 0 CYP1A2; assim, o tabagismo nédo deve exercer qualquer
efeito na farmacocinética da paliperidona. O efeito do tabagismo na farmacocinética da paliperidona
ndo foi estudada com paliperidona injetavel. Uma analise farmacocinética populacional baseada nos
dados de paliperidona oral, comprimidos de libertacdo prolongada, revelou uma exposicéo
ligeiramente inferior & paliperidona nos fumadores, quando comparado com néo fumadores. E
improvavel que esta diferenca tenha relevancia clinica.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Estudos de toxicidade de dose repetida de palmitato de paliperidona injetada por via intramuscular
(formulacdo mensal) e de paliperidona administrada oralmente, realizados em ratos e cées,
demonstraram principalmente efeitos farmacol6gicos, tais como sedagéo e efeitos mediados pela
prolactina nas glandulas mamaérias e genitais. Em animais tratados com palmitato de paliperidona, foi



observada uma reagdo inflamatéria no local da injecdo intramuscular. Ocasionalmente, ocorreu a
formacéo de abcessos.

Em estudos de reproducdo em ratos, realizados com a risperidona oral, a qual é extensivamente
convertida em paliperidona nos ratos e nos seres humanos, foram observados efeitos adversos no peso
aquando do nascimento e na sobrevivéncia das crias. Nao foi observada embriotoxicidade ou
malformagdes apos a administracdo intramuscular de palmitato de paliperidona em fémeas de rato
gravidas até a dose maxima (160 mg/kg/dia), correspondente a 4,1 vezes o nivel de exposi¢do em seres
humanos com a dose méxima recomendada de 150 mg. Outros antagonistas da dopamina, quando
administrados em fémeas gravidas, causaram efeitos negativos na aprendizagem e desenvolvimento
motor das crias.

O palmitato de paliperidona e a paliperidona ndo foram genotdxicos. Nos estudos de
carcinogenicidade oral da risperidona realizado em ratos e ratinhos, foi observado aumento dos
adenomas da glandula pituitaria (ratinhos), adenomas das glandulas enddcrinas pancreéticas (ratos) e
adenomas das glandulas mamarias (ambas as espécies). O potencial carcinogénico do palmitato de
paliperidona injetado por via intramuscular foi avaliado em ratos. Ocorreu um aumento
estatisticamente significativo dos adenocarcinomas das glandulas mamaérias em ratos fémea com as
doses de 10, 30 e 60 mg/kg/més. Os ratos macho indicaram um aumento estatisticamente
significativo dos adenomas das glandulas mamarias e dos carcinomas com as doses de 30 e

60 mg/kg/més, correspondentes a 1,2 e 2,2 vezes o nivel de exposi¢do em seres humanos com a dose
méaxima recomendada de 150 mg. Estes tumores podem estar relacionados com o antagonismo
prolongado dos recetores D2 da dopamina e com a hiperprolactinemia. E desconhecida a relevancia
destes dados tumorais detetados em roedores em termos de risco para o ser humano.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Polissorbato 20

Macrogol

Acido citrico mono-hidratado (E 330)

Fosfato dissddico

Dihidrigenofosfato de sddio mono-hidratado

Hidroxido de sodio (E 524) (para ajuste do pH)

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento né&o deve ser misturado com outros medicamentos.

6.3  Prazo de validade

3 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservacéo

Este medicamento ndo necessita de condigdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Seringa pré-cheia (copolimero de ciclo-olefinas) com um émbolo, um dispositivo de seguranga e uma
tampa na extremidade (borracha de bromobutilo), com uma agulha de seguranca de 1 %% polegada,

22G (0,72 mm x 38,1 mm) e uma agulha de seguranca de 1 polegada, 23G (0,64 mm x 25,4 mm).

Apresentagoes:



A embalagem contém 1 seringa pré-cheia e 2 agulhas.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1795/001
EU/1/24/1795/002
EU/1/24/1795/003
EU/1/24/1795/004
EU/1/24/1795/005

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizag&o:
Data da ultima renovacao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/




1. NOME DO MEDICAMENTO
Nialpef 150 mg e Nialpef 100 mg suspenséo injetavel de libertacdo prolongada
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada seringa pré-cheia contém palmitato de paliperidona equivalente a 100 mg de paliperidona.
Cada seringa pré-cheia contém palmitato de paliperidona equivalente a 150 mg de paliperidona.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo injetavel de libertacdo prolongada.
A suspensdo é branca a esbranquigada. A suspensdo tem pH neutro (aproximadamente 7,0).

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicac0es terapéuticas

Niapelf é indicado para o tratamento de manutencéo da esquizofrenia em doentes adultos estabilizados
com paliperidona ou risperidona.

Niapelf pode ser utilizado sem prévia estabilizagdo com tratamento oral, em determinados doentes
adultos com esquizofrenia e que tenham desenvolvido resposta anterior a paliperidona ou risperidona
oral, se os sintomas psicaticos forem ligeiros a moderados e caso seja hecessario um tratamento com
um injetavel de longa duracao.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

A dose inicial recomendada de paliperidone é de 150 mg no 1° dia de tratamento e de 100 mg uma
semana depois (8° dia), ambas administradas no musculo deltoide para atingir rapidamente as
concentracgdes terapéuticas (ver seccao 5.2). A terceira dose deve ser administrada um més ap6s a
segunda dose de iniciacdo. A dose de manutencdo mensal recomendada é de 75 mg; alguns doentes
podem beneficiar de doses inferiores ou superiores dentro do intervalo recomendado de 25 a 150 mg,
com base na tolerabilidade e/ou eficécia individual do doente ao tratamento. Os doentes com excesso
de peso ou obesos podem necessitar de doses dentro do intervalo superior (ver sec¢do 5.2). Apos a
segunda dose de iniciacdo, as doses de manutencdo mensais podem ser administradas no masculo
deltoide ou no masculo gluteo.

O ajuste da dose de manutencdo pode ser feito mensalmente. As caracteristicas de libertacdo
prolongada de Niapelf devem ser consideradas quando sdo feitos ajustes posoldgicos (ver seccéo 5.2),
uma vez que o efeito total das doses de manutencdo pode nédo ser evidente durante varios meses.

Mudanca a partir de paliperidona oral de libertacdo prolongada ou risperidona oral para Niapelf
Niapelf deve ser iniciado tal como descrito no inicio da sec¢do 4.2. Durante o tratamento mensal de
manutencdo com Niapelf, os doentes previamente estabilizados com diferentes doses de paliperidona
comprimidos de libertacdo prolongada podem atingir uma exposicéo no estado estacionario
semelhante a paliperidona injetavel. As doses de manutenc¢do de Niapelf necessérias para atingir uma
exposicdo semelhante no estado estacionario estdo descritas abaixo

Doses de paliperidona comprimidos de libertacdo prolongada e Niapelf necessarias para
atingir uma exposicado no estado estacionario semelhante a paliperidona durante o
tratamento de manutencéo




Dose anterior de paliperidona Injecdo de Niapelf
Comprimidos de libertacdo prolongada
3 mg por dia 25-50 mg mensalmente
6 mg por dia 75 mg mensalmente
9 mg por dia 100 mg mensalmente
12 mg por dia 150 mg mensalmente

A paliperidona oral ou risperidona oral administrada anteriormente pode ser descontinuada na altura
em que é iniciado o tratamento com Niapelf. Alguns doentes podem beneficiar de uma interrupcéo
gradual. Alguns doentes que mudam de doses mais elevadas de paliperidona oral (ex. 9-12 mg por dia)
para injecoes no glateo com Niapelf podem ter uma exposi¢ao plasmatica mais baixa durante os
primeiros 6 meses ap0s a mudancga. Assim, em alternativa, pode ser considerada a administragdo de
injecdes no deltoide durante os primeiros 6 meses.

Mudanca a partir de risperidona injetavel de longa duragéo para Niapelf

Quando se muda o doente de risperidona injetavel de longa duracdo, a terapéutica com Niapelf é
iniciada em substituicdo da proxima injecdo agendada. Niapelf deve ser entdo continuado em
intervalos mensais. N&o é necessério o regime de dose de iniciacdo de uma semana, que inclui as
injecBes intramusculares (1° e 8° dia, respetivamente) conforme descrito no inicio da seccdo 4.2 acima
apresentada.

Os doentes que foram previamente estabilizados com diferentes doses de risperidona injetavel de
longa duragdo podem atingir uma exposicao semelhante & paliperidona no estado estacionario durante
o0 tratamento de manutencdo com doses mensais de Niapelf de acordo com o seguinte:

Doses de risperidona injetavel de longa duracédo e de Niapelf necessarias para atingir uma
exposicao a paliperidona semelhante no estado estacionario
Dose anterior de risperidona injetavel de longa Injecdo de Niapelf
duracéo
25 mg a cada 2 semanas 50 mg mensalmente
37,5 mg a cada 2 semanas 75 mg mensalmente
50 mg a cada 2 semanas 100 mg mensalmente

A descontinuagdo de medicamentos antipsicoticos devera ser feita de acordo com a informacao
prescrita. Caso Niapelf seja descontinuado, as suas caracteristicas de libertacdo prolongada devem ser
consideradas. A necessidade de continuacdo de medicamentos para 0s sintomas extrapiramidais (EPS)
existentes deve ser reavaliada periodicamente.

Doses omitidas
Evitar doses omitidas

Recomenda-se que a segunda dose de iniciacdo de Niapelf seja administrada uma semana apdés a
primeira dose. Para evitar omitir uma dose, os doentes podem receber a segunda dose 4 dias antes ou



depois do periodo estabelecido de uma semana (8° dia). Do mesmo modo, recomenda-se que a terceira
injecdo e as injecBes subsequentes, apos o regime de iniciacdo, sejam administradas mensalmente.
Para evitar omissdo de uma dose mensal, 0s doentes podem receber a injecdo até 7 dias antes ou
depois do periodo mensal estabelecido.

Se a data definida para a segunda injecdo de Niapelf (8° dia £ 4 dias) for omitida, a reiniciacdo
recomendada depende do periodo de tempo decorrido desde que o doente recebeu a primeira injecao.

Segunda dose de iniciacdo omitida (< 4 semanas desde a primeira injecéo)

Se tiverem decorrido menos de 4 semanas desde a primeira injecéo, o doente deve receber a segunda
injecdo de 100 mg, no musculo deltoide assim que possivel. Uma terceira injecdo de 75 mg de Niapelf
deve ser administrada no musculo deltoide ou glateo 5 semanas apds a primeira inje¢do
(independentemente da calendarizacédo estabelecida para a segunda injecdo). O ciclo normal de
injecdes mensais no muasculo deltoide ou gluteo de 25 mg a 150 mg, com base na tolerabilidade e/ou
eficacia individual do doente ao tratamento, deve ser seguido a partir deste momento.

Segunda dose de iniciacdo omitida (4-7 semanas desde a primeira injecao)
Se tiverem decorrido 4 a 7 semanas desde a primeira injecdo de Niapelf, o tratamento deve ser
retomado com duas inje¢fes de 100 mg do seguinte modo:
1. uma injecdo no masculo deltoide assim que possivel
2. outra inje¢cdo no musculo deltoide uma semana depois
3. retomar o ciclo normal de inje¢cBes mensais no musculo deltoide ou gliteo de 25 mg a
150 mg, com base na tolerabilidade e/ou eficacia individual do doente ao tratamento.

Segunda dose de iniciacdo omitida (> 7 semanas desde a primeira injecéo)
Se tiverem decorrido mais de 7 semanas desde a primeira inje¢do de Niapelf, a posologia deve ser
iniciada de acordo com a dose inicial recomendada para iniciacdo com Niapelf.

Dose de manutencdo mensal omitida (1 més a 6 semanas)

Apos a iniciagdo, o ciclo de inje¢des de Niapelf recomendado é mensal. Se tiverem decorrido menos
de 6 semanas desde a Ultima inje¢do, deve ser administrada assim que possivel a dose anteriormente
estabilizada, seguida de injecbes em intervalos mensais.

Dose de manutencao mensal omitida (> 6 semanas a 6 meses)
Se tiverem decorrido mais de 6 semanas desde a Ultima injecdo de Niapelf, recomenda-se o seguinte:

Para doentes estabilizados com doses de 25 a 100 mg
1.  umainjecdo no muasculo deltoide, assim que possivel, com a mesma dose com que o doente
se encontrava anteriormente estabilizado
2. outrainjecdo no musculo deltoide (mesma dose) uma semana depois (8° dia)
3. retomar o ciclo normal de injegdes mensais, no muasculo deltoide ou gluteo, de 25 mg a
150 mg, com base na tolerabilidade e/ou eficéacia individual do doente ao tratamento.

Para doentes estabilizados com 150 mg
1. umainjecdo no musculo deltoide com dose de 100 mg, assim que possivel
2. outra injecdo no masculo deltoide uma semana depois (8° dia) com dose de 100 mg
3. retomar o ciclo normal de injecGes mensais, no musculo deltoide ou glateo, de 25 mg a
150 mg, com base na tolerabilidade e/ou eficécia individual do doente ao tratamento.

Dose de manutencdo mensal omitida (> 6 meses)
Se tiverem decorrido mais de 6 meses desde a Gltima injecdo de Niapelf, a posologia deve ser
iniciada conforme dose inicial recomendada para iniciacdo com Niapelf.

Populacdes especiais

Idosos
A eficécia e seguranga em idosos > 65 anos nao foram estabelecidas.



Em geral, a posologia recomendada de paliperidona para doentes idosos com funcéo renal normal é
idéntica a dos doentes adultos mais novos com funcéo renal normal. No entanto, uma vez que 0s
doentes idosos podem apresentar fungéo renal diminuida, pode ser necessario o ajuste posologico
(ver abaixo Compromisso renal para as recomendac6es posoldgicas em doentes com compromisso
renal).

Compromisso renal

A paliperidona ndo foi estudada sistematicamente em doentes com compromisso renal (ver secc¢ao
5.2). No caso de doentes com compromisso renal ligeiro (depuragdo da creatinina> 50 a

< 80 ml/min), a dose inicial recomendada de paliperidona é de 100 mg no 1° dia de tratamento e de
75 mg uma semana depois, ambas administradas no masculo deltoide. A dose de manutencdo mensal
recomendada é de 50 mg, com um intervalo de 25 a 100 mg, com base na tolerabilidade e/ou eficécia
individual do doente ao tratamento.

A utilizag&o de paliperidona né&o e recomendada em doentes com compromisso renal moderado ou
grave (depuracdo da creatinina < 50 ml/min) (ver sec¢éo 4.4).

Compromisso hepatico

Com base na experiéncia com paliperidona oral, ndo é necessario qualquer ajuste posolégico em
doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado. Uma vez que a paliperidona nao foi
estudada em doentes com afecdo hepética grave, recomenda-se precaucdo no tratamento destes
doentes (ver seccdo 5.2).

Populacéo pediatrica
A seguranca e eficécia de paliperidona em criancas e adolescentes com idade < 18 anos nao foram
estabelecidas. Néo existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Niapelf destina-se apenas a utilizacdo intramuscular. Ndo pode ser administrado por qualquer outra via.
Deve ser injetado profunda e lentamente no musculo deltoide ou gliteo. Cada injecdo deve ser
administrada por um profissional de saide. A administracdo deve consistir numa injecdo Unica. A dose
nado deve ser administrada em inje¢des divididas.

As doses de iniciacdo do 1° e do 8° dia devem ser ambas administradas no masculo deltoide para
atingir rapidamente as concentracGes terapéuticas (ver sec¢do 5.2). Ap6s a segunda dose de iniciacao,
as doses de manutencdo mensais podem ser administradas no masculo deltoide ou no misculo
glateo. A mudanca do musculo glateo para o deltoide (e vice-versa) deve ser considerada em caso de
dor no local da injecdo, caso o desconforto neste ndo seja bem tolerado (ver seccdo 4.8). Também se
recomenda alternar entre os lados esquerdo e direito (ver abaixo).

Para instrugdes sobre a utilizagdo e manuseamento de Niapelf, deveré consultar o folheto informativo
(informacéo destinada a médicos ou outros profissionais de saude).

Administracdo no masculo deltoide

O tamanho da agulha recomendado para a administrag&o inicial e de manutencédo de paliperidona no
musculo deltoide € determinado pelo peso do doente. Para doentes com peso > 90 kg, recomenda-se a
agulha de 1% polegada, calibre 22 (38,1 mm x 0,72 mm). Para doentes com peso < 90 kg,
recomenda- se a agulha de 1 polegada, calibre 23 (25,4 mm x 0,64 mm). As inje¢des no musculo
deltoide devem ser alternadas entre os dois musculos deltoides.

Administracdo no masculo glateo

O tamanho da agulha recomendado para a administracdo de manutencéo de paliperidona no
musculo gliteo é de uma agulha de 1% polegada, calibre 22 (38,1 mm x 0,72 mm). A administracdo
deve ser efetuada no quadrante superior externo da regido do glateo. As inje¢bes no gliteo devem
ser alternadas entre os dois musculos gliteos.



4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade & substancia ativa, a risperidona ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Utilizacdo em doentes gue se encontrem num estado agitado agudo ou psic6tico grave

A paliperidona ndo deve ser utilizada para gerir estados agitados agudos ou psicoticos graves quando
€ necessario o controlo imediato dos sintomas.

Intervalo QT

E necessaria precaucio quando paliperidona é prescrita a doentes com doenca cardiovascular
conhecida ou com histéria familiar de prolongamento do intervalo QT e quando é administrado de
forma concomitante com outros medicamentos que se supde prolongarem o intervalo QT.

Sindrome Maligna dos Neurolépticos

Foi notificada a ocorréncia de Sindrome Maligna dos Neurolépticos (SMN), caracterizada por
hipertermia, rigidez muscular, instabilidade autondmica, alteracdo do estado de consciéncia e niveis
séricos elevados de creatina fosfoquinase, com a paliperidona. Os sinais clinicos adicionais podem
incluir mioglobinuria (rabdomidlise) e faléncia renal aguda. Caso um doente desenvolva sinais ou
sintomas indicativos de SMN a paliperidona deve ser descontinuada.

Discinesia tardia / sintomas extrapiramidais

Os medicamentos com propriedades antagonistas dos recetores da dopamina tém sido associados a
inducdo de discinesia tardia, caracterizada por movimentos involuntarios ritmicos,
predominantemente da lingua e/ou face. Caso surjam sinais e sintomas de discinesia tardia, a
descontinuacdo de todos os antipsicaticos, incluindo a paliperidona, deve ser considerada.

E necesséria precaugdo em doentes a receberem concomitantemente, psicoestimulantes (e.x.
metilfenidato) e paliperidona, uma vez que podem surgir sintomas extrapiramidais quando se ajusta
um ou ambos 0s medicamentos. Recomenda-se a suspensdo gradual do tratamento com estimulantes
(ver seccgdo 4.5).

Leucopenia, neutropenia e agranulocitose

Foram reportados casos de leucopenia, neutropenia e agranulocitose com paliperidona. Casos de
agranulocitose foram notificados muito raramente (< 1/10 000 doentes) durante a vigilancia p6s-
comercializa¢do. Doentes com histéria de reducéo clinicamente significativa da contagem de
glébulos brancos sanguineos (GBS) ou de leucopenia/neutropenia induzida por medicamentos
devem ser monitorizados durante os primeiros meses da terapéutica e deve ser considerada a
descontinuacdo de paliperidona aos primeiros sinais de reducdo clinicamente significativa de GBS,
na auséncia de outros fatores causais. Doentes com neutropenia clinicamente significativa devem ser
cuidadosamente monitorizados para a febre ou outros sintomas ou sinais de infecdo e devem ser
tratados imediatamente casos esses sintomas ou sinais ocorram. Doentes com neutropenia grave
(contagem absoluta de neutrdfilos < 1 x 109/L) devem descontinuar paliperidona e ter a sua
contagem de GBS monitorizada até recuperagao.

Reacoes de hipersensibilidade

Foram notificados raramente casos de reacdo anafilatica durante a experiéncia pds-comercializacéo
em doentes que previamente toleravam risperidona oral ou paliperidona oral (ver seccdo 4.1 e 4.8).



Se ocorrerem reacdes de hipersensibilidade, interromper a utilizagdo de paliperidona; iniciar medidas
gerais de suporte conforme clinicamente apropriado e monitorizar o doente até resolucdo dos sinais e
sintomas (ver se¢do 4.3 e 4.8).

Hiperglicemia e diabetes mellitus

A hiperglicemia, diabetes mellitus e exacerbagdo da diabetes pré-existente incluindo coma diabético e
cetoacidose foram notificadas durante o tratamento com paliperidona. E aconselhavel uma
monitorizacdo clinica apropriada de acordo com as orienta¢des utilizadas para antipsicéticos. Os
doentes tratados com paliperidona devem ser monitorizados para sintomas de hiperglicemia (tal
como polidipsia, poliuria, polifagia e fraqueza) e doentes com diabetes mellitus devem ser
regularmente monitorizados para o agravamento do controlo dos niveis de glucose.

Aumento de peso

Foi notificado um aumento de peso significativo com a utilizacdo de paliperidona. O peso deve ser
regularmente monitorizado.

Utilizacdo em doentes com tumores dependentes da prolactina

Estudos desenvolvidos com culturas de tecidos sugerem que o crescimento celular em tumores da
mama em seres humanos, pode ser estimulado pela prolactina. Embora ainda néo tenha sido
demonstrada uma associacdo clara da administracdo de antipsicoticos em estudos clinicos e
epidemiolégicos, recomenda-se precaucdo com doentes que apresentem antecedentes médicos
relevantes. A paliperidona deve ser utilizada com precaucdo em doentes com tumores pré-existentes
gue possam ser dependentes da prolactina.

Hipotensao ortostatica

A paliperidona pode induzir hipotensdo ortostatica em alguns doentes devido a sua atividade alfa
blogueante.

Com base nos dados obtidos a partir da analise conjunta dos trés ensaios de 6 semanas, controlados
com placebo, com dose fixa de paliperidona oral, comprimidos de libertacdo prolongada (3, 6, 9 e
12 mg), verificou-se a ocorréncia de hipotensao ortostatica em 2,5% dos individuos tratados com
paliperidona oral, em comparagéo com 0,8% dos individuos tratados com placebo. A paliperidona
deve ser utilizada com precaucdo em doentes com doenca cardiovascular conhecida (por exemplo,
insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocardio ou isquemia, irregularidades na conducéao), doenca
cerebrovascular ou situacGes que predisponham o doente a hipotensdo (por exemplo desidratacdo e
hipovolémia).

Convulsdes

A paliperidona deve ser utilizada com precaucdo em doentes com antecedentes de convulsées ou
outras condicBes que possam potencialmente diminuir o limiar convulsivo.

Compromisso renal

As concentragdes plasmaticas da paliperidona encontram-se aumentadas em doentes com compromisso
renal, pelo que é recomendado o ajuste da posologia em doentes com compromisso renal ligeiro. A
paliperidona ndo é recomendada em doentes com compromisso renal moderado ou grave (depuracdo da
creatinina < 50 ml/min) (ver secgdes 4.2 € 5.2).

Compromisso hepatico

N&o existem dados disponiveis sobre doentes com compromisso hepético grave (classe C de Child-
Pugh). Recomenda-se precaucéo caso seja utilizada paliperidona nestes doentes.



Doentes idosos com deméncia

A paliperidona ndo foi estudada em doentes idosos com deméncia. A paliperidona deve ser utilizada
com precaucdo em doentes idosos com deméncia e com fatores de risco para acidente vascular
cerebral.

A experiéncia com risperidona abaixo citada é considerada valida para a paliperidona.

Mortalidade global

Numa meta-andlise de 17 ensaios clinicos controlados, os doentes idosos com deméncia tratados
com outros antipsicoticos atipicos, incluindo risperidona, aripiprazol, olanzapina e quetiapina,
apresentaram um aumento do risco de mortalidade comparativamente ao placebo. Entre os doentes
tratados com risperidona, a mortalidade foi de 4%, comparativamente com 3,1% nos doentes
tratados com placebo.

ReacOes adversas cerebrovasculares

Em ensaios clinicos aleatorizados e controlados com placebo, verificou-se um risco
aproximadamente 3 vezes superior de reacdes adversas cerebrovasculares, na popula¢do com
deméncia em tratamento com alguns antipsicoticos atipicos, incluindo risperidona, aripiprazol e
olanzapina. O mecanismo associado a este risco aumentado ndo é conhecido.

Doenca de Parkinson e deméncia de corpos de Lewy

Os médicos devem ponderar os riscos e beneficios quando prescrevem paliperidona a doentes com
Doenca de Parkinson ou Deméncia de Corpos de Lewy (DCL), dado que ambos 0s grupos podem
apresentar um risco aumentado de Sindrome Maligna dos Neurolépticos, bem como uma maior
sensibilidade aos antipsicéticos. A manifestacdo desta sensibilidade aumentada pode incluir
confusdo, obnubilagdo, instabilidade postural com quedas frequentes, para além de sintomas
extrapiramidais.

Priapismo

A inducdo de priapismo foi notificada com medicamentos antipsicoticos (incluindo a risperidona)
com efeitos bloqueadores alfa-adrenérgicos. Durante a vigilancia apds a comercializagéo, foi também
notificado priapismo com paliperidona oral, que é o metabolito ativo da risperidona. Os doentes
devem ser informados que deverdo procurar cuidados médicos com urgéncia no caso de o priapismo
néo se resolver no prazo de 4 horas.

Regulacdo da temperatura corporal

A disrupc¢do da capacidade do organismo reduzir a temperatura corporal central foi associada aos
medicamentos antipsicoticos. Recomendam-se cuidados apropriados ao prescrever paliperidona a
doentes que possam vir a experienciar situacdes que contribuam para um aumento da temperatura
corporal central, como por exemplo exercicio fisico enérgico, exposicdo a calor extremo, toma de
medicamentos concomitantes com atividade anticolinérgica ou que estejam sujeitos a desidratacéo.

Tromboembolismo venoso

Foram notificados casos de tromboembolismo venoso (TEV) com medicamentos antipsicéticos.
Uma vez que os doentes em tratamento com antipsicoticos apresentam, muitas vezes, fatores de risco
para TEV adquiridos, devem ser identificados todos os possiveis fatores de risco para TEV antes e
durante o tratamento com paliperidona e devem ser consideradas medidas preventivas.



Efeito antiemético

Observou-se um efeito antiemético em estudos pré-clinicos com paliperidona. Caso este efeito ocorra
em seres humanos, pode camuflar os sinais e sintomas de sobredosagem de determinados
medicamentos ou de patologias como obstrucéo intestinal, sindrome de Reye e tumor cerebral.

Administracdo

Devem ser tomadas precaucfes para evitar a injecdo inadvertida de paliperidona num vaso sanguineo.

Sindrome de Iris Flacida Intraoperatéria

Foi observada Sindrome de Iris Flacida Intraoperatoria (SIFI) durante a cirurgia as cataratas em
doentes tratados com medicamentos com efeito antagonista alfa 1a-adrenérgico, tais como
paliperidona (ver seccéo 4.8).

A SIFI pode aumentar o risco de complica¢des oculares durante e ap6s a cirurgia. O cirurgido
oftadlmico deveréa ser informado da utilizagdo atual ou passada de medicamentos com efeito
antagonista alfa 1a-adrenérgico antes da cirurgia. O potencial beneficio da interrupcéo da terapéutica
blogueadora alfa 1 antes da cirurgia as cataratas nao foi estabelecido e devera ser ponderado
relativamente ao risco de interrupcao da terapéutica antipsicotica.

Excipientes
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente

“isento de sodio”.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacdo

Recomenda-se precaucdo ao prescrever paliperidona juntamente com medicamentos que prolonguem
o0 intervalo QT, como por exemplo antiarritmicos de classe IA (por exemplo quinidina, disopiramida)
e antiarritmicos de classe 111 (por exemplo amiodarona, sotalol), alguns anti-histaminicos, outros
antipsicoticos e alguns antimalaricos (por exemplo mefloquina). Esta lista é indicativa e ndo
exaustiva.

Potencial de Niapelf para afetar outros medicamentos

N&o ¢ esperado que a paliperidona cause interagdes farmacocinéticas clinicamente importantes com
medicamentos que sdo metabolizados por isoenzimas do citocromo P-450.

Tendo em conta os efeitos primarios da paliperidona no sistema nervoso central (SNC) (ver sec¢do
4.8), esta deve ser utilizada com precaugdo quando combinada com outros medicamentos de acéo
central, como por exemplo ansioliticos, a maioria dos antipsicoticos, hipnéticos, opiaceos, etc. ou
alcool.

A paliperidona pode antagonizar o efeito da levodopa e de outros agonistas da dopamina. Caso esta
combinacdo seja considerada necessaria, especialmente no caso da doenca de Parkinson em fase
terminal, deverd ser prescrita a dose minima eficaz de cada tratamento.

Devido ao seu potencial para induzir hipotensdo ortostatica (ver sec¢do 4.4), pode ser observado um
efeito aditivo quando a paliperidona é administrada com outros agentes terapéuticos que apresentem
0 mesmo potencial, por exemplo, outros antipsicéticos, triciclicos.

Recomenda-se precaucdo quando a paliperidona é associada a outros medicamentos conhecidos por
baixarem o limiar convulsivo (ou seja, fenotiazinas ou butirofenonas, triciclicos ou inibidores
seletivos da recaptacédo da serotonina - SSRIs, tramadol, mefloquina, etc.).



A administracdo concomitante de paliperidona oral, comprimidos de libertacdo prolongada, no
estado estaciondrio (12 mg uma vez por dia) com divalproato de sodio, comprimidos de libertagdo
prolongada (500 mg a 2000 mg uma vez por dia) ndo afetou a farmacocinética do valproato no
estado estacionério.

Né&o foi realizado qualquer estudo sobre a interagéo de paliperidona e litio, no entanto, ndo é provavel
a ocorréncia de uma interacdo farmacocinética.

Potencial de outros medicamentos para afetar Niapelf

Os estudos in vitro indicam que o CYP2D6 e o CYP3A4 podem estar minimamente envolvidos no
metabolismo da paliperidona, mas n&o existem indicagdes in vitro ou in vivo de que estas isoenzimas
desempenhem um papel significativo no metabolismo da paliperidona. A administracéo
concomitante de paliperidona oral com paroxetina, um inibidor potente do CYP2D6, ndo apresentou
qualquer efeito clinicamente significativo na farmacocinética da paliperidona.

A administracdo concomitante de paliperidona oral de libertacdo prolongada, uma vez por dia, com
200 mg de carbamazepina, duas vezes por dia, causou uma diminuicdo de aproximadamente 37% na
média da Cmax nho estado estacionario e da AUC da paliperidona. Esta diminuicdo é causada em

grande parte por um aumento de 35% na depuracéo renal da paliperidona, provavelmente como
resultado da inducdo da glicoproteina P (P-gp) renal pela carbamazepina. Uma pequena reducéo da
guantidade de substancia ativa excretada, na forma inalterada, na urina sugere que houve pouco
efeito no metabolismo do CYP ou na biodisponibilidade da paliperidona durante a administracdo
concomitante com carbamazepina. Podem ocorrer redugfes acentuadas das concentracdes
plasméticas de paliperidona com doses mais elevadas de carbamazepina. No inicio da administragdo
da carbamazepina, a dose de paliperidona deve ser reavaliada e aumentada, se necessario. Da mesma
forma, em caso de descontinuacdo da carbamazepina, a dose de Niapelf deve ser reavaliada e
diminuida, se necessario.

A administracdo concomitante de uma dose Unica de paliperidona oral, um comprimido de libertacdo
prolongada de 12 mg com divalproato de s6dio, comprimidos de libertagdo prolongada (dois
comprimidos de 500 mg uma vez por dia) resultou no aumento de aproximadamente 50% da Cmax €
da AUC da paliperidona, provavelmente devido ao aumento da absorcdo oral. Uma vez que ndo se
observou qualquer efeito na depuragdo sistémica, ndo se espera uma interacdo clinicamente
significativa entre os comprimidos de libertacdo prolongada de divalproato de sédio e a injegcdo
intramuscular de Niapelf. Esta interacdo néo foi estudada com Niapelf.

Utilizacdo concomitante de Niapelf com risperidona ou com paliperidona oral

Uma vez que a paliperidona é o metabolito principal da risperidona, é necessaria precaucdo quando
paliperidona é coadministrada com risperidona ou paliperidona oral por longos periodos de tempo.
Os dados de seguranca relativos ao uso concomitante de paliperidona com outros antipsicéticos séo
limitados.

Uso concomitante de Niapelf com psicoestimulantes

A utilizacdo combinada de psicoestimulantes (e.x. metilfenidato) com paliperidona pode levar a
sintomas extrapiramidais apés alteracdo de um ou de ambos os tratamentos (ver seccéo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Né&o existem dados adequados sobre a utilizacdo de paliperidona durante a gravidez. O palmitato de
paliperidona injetado por via intramuscular e a paliperidona administrada por via oral ndo se



revelaram teratogénicos em estudos com animais, mas foram observados outros tipos de toxicidade
reprodutiva (ver seccdo 5.3). Os recém-nascidos expostos durante o terceiro trimestre de gravidez a
paliperidona estdo em risco de ocorréncia de rea¢Bes adversas incluindo sintomas extrapiramidais
e/ou de privacdo que podem variar em gravidade e duracéo apds o parto. Foram notificados casos de
agitacdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, sofrimento respiratorio ou perturbacéo da
alimentacéo.

Consequentemente, 0s recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados. A paliperidona
ndo deve ser utilizada durante a gravidez, a ndo ser que seja claramente necessario.

Amamentacdo

A paliperidona é excretada no leite materno numa quantidade tal, que torna provavel a existéncia de
efeitos no lactente amamentado, caso as doses terapéuticas sejam administradas a mulheres em
amamentacao. A paliperidona nao deve ser utilizado durante a amamentacéo.

Fertilidade
Nao se observaram efeitos relevantes nos estudos ndo-clinicos.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A paliperidona pode ter uma influéncia ligeira ou moderada na capacidade de conducéo e utilizagdo
de maquinas devido ao potencial efeito no sistema nervoso e efeitos visuais, como sedagéo,
sonoléncia, sincope e visdo desfocada (ver seccdo 4.8). Assim, os doentes devem ser aconselhados a
ndo conduzir ou utilizar maquinas até que a sua suscetibilidade individual a paliperidona seja
conhecida.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reagOes adversas (RA) mais frequentes em ensaios clinicos foram insonia, cefaleia, ansiedade,
infecdo das vias respiratdrias superiores, reagdes no local de injecdo, parkinsonismo, aumento de
peso, acatisia, agitacdo, sedacao/sonoléncia, ndusea, obstipacado, tonturas, dor musculoesquelética,
taquicardia, tremor, dor abdominal, vomitos, diarreia, fadiga e distonia. De todos os referidos, a
acatisia e a sedacdo/sonoléncia pareceu estar relacionada com a dose.

Lista tabular de reacdes adversas

As RA abaixo mencionadas sao todas aquelas que foram notificadas com paliperidona e cuja
frequéncia por categoria foi estimada a partir dos ensaios clinicos com palmitato de paliperidona.

S&o aplicados os seguintes termos e frequéncias: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a
< 1/10); pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raros (> 1/10 000 a < 1/1000); muito raros
(< 1/10 000) e desconhecida (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).



anorgasmia

Classes de Reacfes Adversas
sistemas Frequéncia
de 6rgaos Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecida
freauentes frequentes
InfecBes e infecdo das pneumonia, infecdo
infestacOes vias bronquite, ocular,
respiratorias infecdo das acaroderma
superiores, vias tite
infecdo do respiratorias,
trato sinusite,
urinéario, cistite, infecdo
virus do ouvido,
influenza amigdalite,
onicomicose,
celulite,
abcesso
subcutaneo
Doencas do reducéo da neutropenia, agranulocitose
sangue e do contagem de trombocitope
sistema linfatico glébulos nia, aumento
brancos, da contagem
anemia de eosinofilos
Doencas do hipersensibilidad reacao
sistema e anafilatica
imunitario
Doengas hiperprolactin secre¢do
enddcrinas emia® inapropriada
de hormona
antidiurética,
presenca de
glucose na
urina
Doencas do hiperglicemia, | diabetes cetoacidos intoxicagéo
metabolismo e da aumento de meIIitusd, e por agua
nutricéo peso, perda hiperinsulinemia | diabética,
de peSO, aumento do hlpogllcem
diminuigéo apetite, ia,
do apetite anorexia, polidipsia
aumento dos
triglicerideos no
sangue, aumento
do colesterol no
sangue
Perturbagées do | insonia® agitacao disturbios do catatonia, perturbace
foro psiquiatrico , sono, mania, estado S
depressa diminuicéo da confusional, alimentares
0, libido, sonambulism ligadas ao
ansieda nervosismo 0, sono
de pesadelos diminuicdo
da
manifestacdo
de emocgdes,




ular,
perturbacdo da
condugdo, QT
prolongado no
eletrocardiogra
ma, sindrome
de taquicardia
postural
ortostatica,
bradicardia,
eletrocardiogra
ma anormal,
palpitacGes

arritmia sinusal

Doencas do parkinsonismo | discinesia sindrome coma diabetico
sistema nervoso ‘ acatisia’, ta}rdia, maligng dos
Sedagéo/sono' SINCope, neur()leptlcos,
éncia, hiperatividade isquemia
. . C i
disoria’, | e e
tonturas, onturas P
discinesia’ posturais, estimulos,
X ISCInesia, distarbio de perda de
fefmlof' atencéo, consciéncia,
cetalela disartria, diminuicéo da
disgeusia, consciéncia,
. ! e
hipoestesia, convulséo,
parestesia distdrbios de
equilibrio,
coordenacéo
anormal,
titubacéo da
cabeca
IAfecdes oculares Visdo turva, glaucoma, ?Il'ﬂd_f('jome de iris
. - . P . aclda
conjuntivite, disturbios do : -
olho seco movimento (intraoperatoria)
ocular, crises
oculogiras,
fotofobia,
aumento do
lacrimejo,
hiperemia
ocular
IAfecbes do vertigens,
ouvido e do zumbido, dor
labirinto de ouvido
Doencas taquicardia bloqueio fibrilhacdo
cardiacas auriculoventric  fauricular,

'Vasculopatias

hipertenséo

hipotenséo,
hipotenséo
ortostatica

embolismo
pulmonar,
trombose
venosa, rubor

isquemia




Doencas tosse, congestao| dispneia, sindrome da hiperventilacao,
respiratorias, nasal dor apneia do gge#;n%gla por
toracicas e do faringola sono, diconta
mediastino ringea, congestéo
epistaxis pulmonar,

congestéo das

vias

respiratérias,

crepitacdes,

sibilos

Doengas dor abdominal, | desconforto pancreatite, ileo

gastrointestinais vomitos, abdominal, ?nbtsetsrtlijgg?

nausea, gastroenterit lingua inchada,
obstipagéo, e, disfagia, incontinéncia
diarreia, boca seca, fecal, fecaloma,
dispepsia, dor | flatuléncia queilite

de dentes

Afecoes aumento das | aumento da ictericia

hepatobiliares transaminase gama-

S glutamiltransfer
ase, aumento
de enzimas
hepaticas

IAfecBes dos urticaria, erupcao sindrome de

tecidos cutaneos prurido, medicamentosa, JSct)%\rqesg%/

e subcutaneos erupgéo hiperqueratose, | necrolise
Cutanea, dermatite epidérmica
alopécia, seborreica, caspa | toxica,
eczema, pele CoSealoragad da
seca, eritema, pele ¢
acne

IAfecOes dor aumento da rabdomiolise, | postura

musculoesquelét musculoesqueléti| creatina inchaco das anormal

icas e dos tecidos ca, dor nas fosfoquinase articulagdes

conjuntivos costas, artralgia | sanguinea,
espasmos
musculares,
rigidez articular,
fraqueza
muscular

Doencas renais e incontinéncia retencéo

urinérias urinaria, urinaria
polaquidria,
disuria

SituacBes na sindrome

gravidez, no neonatal de

puerpério e privacdo de
perinatais farmacos (ver

seccao 4.6)




Doencas dos amenorreia disfungéo priapismo,
0rgaos genitais e eréctil, desconforto
da mama alteracGes da mamario,
ejaculacao, ingurgitame
alteracGes nto
menstruais®, mamario,
ginecomastia, aumento
galactorreia, mamario,
disfuncéo corr_lmento
sexual, vaginal
mastalgia
Perturbactes pirexia, edema da face, hipotermia, diminuicéo da
gerais e astenia, edema®, arrepios, sede, | temperatura
alteracdes no fadiga, reacéo | gumento da sindrome de corporal,
local de no localde | temperatura privagio de | necrose no
administracéo injecéo corporal, farmacos, local de
alteracéo do abcesso no injecdo, ulcera
modo de andar, | local de no local de
dor no peito, injecdo, injecao
desconforto no | celulite no
peito, local de
desconforto injecdo, quisto
generalizado, no local da
induracéo Injecao,
hematoma no
local de
injecéo
Complicacbes de queda
intervencgdes
relacionadas com
lesGes e
intoxicacdes

A frequéncia de reacOes adversas é qualificada como “Desconhecida” uma vez que néo foram
observadas nos ensaios clinicos com palmitato de paliperidona. Estas rea¢fes adversas
resultaram de notificacBes espontaneas pds-comercializacdo e a frequéncia ndo pode ser
determinada ou resultaram de dados de risperidona (qualquer formulacgdo) ou paliperidona oral
em ensaios clinicos e/ou notificacbes pds-comercializagéo.

Consultar abaixo “Hiperprolactinemia”

Consultar abaixo “Sintomas extrapiramidais”

Em ensaios controlados por placebo, foi notificada diabetes mellitus em 0,32% dos individuos
tratados com paliperidona comparativamente a uma taxa de 0,39% do grupo placebo. A
incidéncia global de todos os ensaios clinicos foi de 0,65% em todos os individuos tratados com
palmitato de paliperidona.

Insénia inclui: insdnia inicial, insonia intermédia Convulséo inclui: convulsdes de grande mal,
Edema inclui: edema

generalizado, edema periférico, edema depressivel. Distdrbio menstrual inclui: atraso na
menstruagdo, menstruagéo irregular, oligomenorreia.

Efeitos indesejaveis observados com formulacdes de risperidona

A paliperidona é um metabolito ativo da risperidona, assim, os perfis de reacGes adversas destes
compostos (incluindo as formulagdes oral e injetavel) sdo relevantes um para o outro.



Descricdo de algumas das reacdes adversas

Reacdo anafilatica

Foram notificados raramente casos de reacao anafilatica apos injecdo com paliperidona durante a
experiéncia pos-comercializacdo em doentes que previamente toleravam risperidona oral e paliperidona
oral (ver seccdo 4.4).

Reacdes no local da injecao

A dor foi a reacdo adversa mais frequentemente notificada, relacionada com o local da injecdo. A
maioria destas reacGes foi notificada como apresentando gravidade ligeira a moderada. As avaliacGes
da dor no local da injecdo feitas pelos individuos, baseadas numa escala visual analdgica, tenderam a
diminuir de frequéncia e intensidade ao longo do tempo em todos o0s estudos de Fase 2 e 3 com
paliperidona. As injecBes no musculo deltoide foram percecionadas como ligeiramente mais dolorosas
do que as injecdes correspondentes no glateo. Outras reacdes no local da inje¢do apresentaram uma
intensidade maioritariamente ligeira e incluiram endurecimento (frequente), prurido (pouco frequente)
e nddulos (raro).

Efeitos extrapiramidais (EPS)

Os EPS incluem uma analise conjunta de dados relativos aos seguintes termos: parkinsonismo (inclui
hipersecrecdo salivar, rigidez musculoesquelética, parkinsonismo, sialorreia, rigidez em roda dentada,
bradicinesia, hipocinesia, face tipo “mascara”, tensdo muscular, acinesia, rigidez da nuca, rigidez
muscular, marcha de pequenos passos, reflexo da glabela anormal, tremor de repouso parkinsonico),
acatisia (inclui acatisia, inquietagdo, hipercinesia, e sindrome das pernas inquietas), discinesia
(discinesia, espasmos musculares, coreoatetose, atetose, e mioclonus), distonia (inclui distonia,
hipertonia, torcicolo, contragdo muscular involuntaria, contratura muscular, blefaroespasmo, rotagdo
ocular, paralisia da lingua, espasmo facial, laringoespasmos, miotonia, opistétonos, espasmo da
orofaringe, pleurotonus, espasmo da lingua, e trismus), e tremor. Deve notar-se que estdo incluidos
varios sintomas que ndo tém necessariamente uma origem extrapiramidal.

Aumento de peso

No estudo de 13 semanas com dose de inicia¢do de 150 mg, a proporcéo de individuos com um
aumento de peso anormal > 7% revelou um efeito dose-dependente, com uma taxa de incidéncia de
5% no grupo tratado com placebo, em comparacédo com taxas de 6%, 8% e 13% nos grupos tratados
com paliperidona 25 mg, 100 mg e 150 mg, respetivamente.

Durante um periodo de 33 semanas, de um estudo aberto de transicdo/manutencgdo de prevencgdo da
recorréncia a longo prazo, 12% dos individuos tratados com paliperidona cumpriram este critério
(aumento de peso > 7% desde a fase de dupla ocultacdo até ao final do estudo); a alteracéo de peso
média (DP) em relagdo aos valores de base do estudo aberto foi de +0,7 (4,79) kg.

Hiperprolactinemia

Nos ensaios clinicos, foram observados aumentos médios de prolactina sérica em individuos de ambos
0s sexos que receberam paliperidona. As reagdes adversas que podem sugerir um aumento dos niveis
de prolactina (por exemplo amenorreia, galactorreia, alteracbes menstruais, ginecomastia) foram
notificadas globalmente em < 1% dos individuos.

Efeitos de classe

O prolongamento do intervalo QT, arritmias ventriculares (fibrilhacdo ventricular, taquicardia
ventricular), morte subita inexplicavel, paragem cardiaca e Torsade de pointes podem ocorrer com
antipsicoticos.

Foram notificados casos de tromboembolismo venoso, incluindo casos de embolia pulmonar e de
trombose venosa profunda, com medicamentos antipsicéticos (frequéncia desconhecida).



Notificac8o de suspeitas de reaces adversas

A notificacdo de suspeitas de rea¢Bes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

De uma maneira geral, 0s sinais e sintomas esperados sdo 0s resultantes de uma exacerbacgao dos
efeitos farmacoldgicos conhecidos da paliperidona, isto é, sonoléncia e sedacdo, taquicardia e
hipotensdo, prolongamento do intervalo QT e sintomas extrapiramidais. Foi notificada a ocorréncia de
Torsade de pointes e fibrilhacdo ventricular relacionada com sobredosagem de paliperidona oral, num
doente. Em caso de sobredosagem aguda, deve ser considerada a possibilidade de envolvimento de
multiplos medicamentos.

Gestdo

Deve ser tida em conta a natureza de libertacdo prolongada do medicamento e a semivida de
eliminacédo prolongada da paliperidona, aquando da avaliagdo das necessidades de tratamento e
recuperacdo. N&o existe um antidoto especifico para a paliperidona. Devem ser utilizadas medidas de
suporte gerais. Deve estabelecer-se e manter uma via respiratéria desimpedida e assegurar uma
oxigenacdo e ventilacdo adequadas.

A monitorizacdo cardiovascular deve ser iniciada imediatamente e deve incluir uma monitorizagéo
eletrocardiografica continua para detetar possiveis arritmias. A hipotensdo e o colapso circulatdrio
devem ser tratados através de medidas apropriadas, tais como fluidos intravenosos e/ou agentes
simpatomiméticos. Em caso de sintomas extrapiramidais graves, devem ser administrados agentes
anticolinérgicos. A supervisdo e monitorizacao atentas devem ser mantidas até a recuperacdo do
doente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Psicolépticos, outros antipsicoticos, codigo ATC: NO5SAX13

Paliperidona contém uma mistura racémica de (+)- e (-)- de paliperidona.

Mecanismo de acdo

A paliperidona é um agente bloqueador seletivo dos efeitos da monoamina, cujas propriedades
farmacoldgicas sdo diferentes das dos neurolépticos tradicionais. A paliperidona liga-se fortemente a
recetores serotoninérgicos 5-HT2 e dopaminérgicos D2. A paliperidona também bloqueia os
recetores alfa 1-adrenérgicos e, em menor extens&o, os recetores histaminérgicos H1 e alfa 2-
adrenérgicos. A atividade farmacoldgica dos enantiomeros (+)- e (-)- da paliperidona é qualitativa e
guantitativamente semelhante.

A paliperidona ndo se liga aos recetores colinérgicos. Embora a paliperidona seja um forte
antagonista D2, o que leva a crer que atenua os sintomas positivos da esquizofrenia, causa menos
catalepsia e reduz a funcdo motora em menor extensdo do que 0s neurolépticos tradicionais. O
controlo do antagonismo central da serotonina pode reduzir a tendéncia da paliperidona em causar
efeitos indesejaveis extrapiramidais.



Eficécia clinicas

Tratamento da fase aguda da esquizofrenia

A eficacia da paliperidona no tratamento agudo da esquizofrenia foi estabelecida em quatro ensaios
de dupla ocultacéo, aleatorizados, controlados com placebo, de dose fixa e de curta duragdo (um de
9 semanas e trés de 13 semanas) em doentes adultos internados com recidivas agudas que cumpriam
0s critérios do DSM-1V para a esquizofrenia. As doses fixas de paliperidona nestes estudos foram
administradas no 1°, 8° e 36° dias, no estudo de 9 semanas, e adicionalmente no 64° dia, nos estudos
de 13 semanas. N&do foram necessarios quaisquer suplementos antipsicoticos orais durante o
tratamento da fase aguda da esquizofrenia com paliperidona. O objetivo primério de eficacia
consistiu na diminuicdo das pontuagdes totais na Escala da Sindrome Positiva e Negativa (PANSS),
conforme apresentado na tabela abaixo. A PANSS consiste num inventério validado de maltiplos
itens, composto por cinco fatores que avaliam os sintomas positivos, sintomas negativos,
pensamentos desorganizados, hostilidade/excitagdo ndo controlada e ansiedade/depressdo. O
funcionamento foi avaliado utilizado a escala de Desempenho Pessoal e Social (PSP). A PSP
consiste numa escala clinica de heteroaplicagdo, validada, que mede o funcionamento pessoal e
social em quatro dominios: atividades socialmente Uteis (trabalho e estudo), relacionamento pessoal
e social, autocuidado e comportamento perturbador e agressivo.

Num estudo de 13 semanas (n = 636), comparando trés doses fixas de paliperidona (injecao inicial
no musculo deltoide de 150 mg, seguida de 3 doses no gluteo ou deltoide de 25 mg/4 semanas,
100 mg/4 semanas ou 150 mg/4 semanas) com placebo, as trés doses de paliperidona revelaram-se
superiores ao placebo relativamente a melhoria da pontuacéo total da PANSS. Neste estudo, tanto
com a dose de 100 mg/4 semanas como com a de 150 mg /4 semanas, mas nao com a de

25 mg/4 semanas, 0s grupos de tratamento demonstraram uma superioridade estatistica
comparativamente ao placebo na pontuacdo da PSP. Estes resultados corroboram a eficacia ao
longo da duragdo total do tratamento e a melhoria da PANSS, observada logo a partir do 4° dia,
com uma diferenciacéo significativa do placebo nos grupos de 25 mg e 150 mg de paliperidona no
8° dia.

Os resultados dos outros estudos apresentaram resultados estatisticamente significativos a favor de
paliperidona, exceto para a dose de 50 mg num desses estudos (ver tabela seguinte).

Pontuacdo total da Escala da Sindrome Positiva e Negativa para a Esquizofrenia (PANSS) - Alteracdo a
partir dos valores de base até ao final do estudo - LOCF para os Estudos R092670-SCH201, R092670-
PSY3003, R092670-PSY3004 e R092670-PSY3007: Conjunto de andlise de eficacia priméria

Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg

R092670-PSY3007* n =160 n =155 n=161 n =160

Média de valores basais | 86,8 (10,31) | 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) | 88,4 (11,70)
(DP) -

Alteracdo média (DP) -2,9(19,26) | -8,0(19,90) -11,6 (17,63) | -13,2 (18,48)

Valor P (vs. Placebo) -- 0,034 < 0,001 < 0,001
R092670-PSY3003 n=132 n=293 n=94 n=230

Meédia de valores basais | 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) | 90,1(11,66) | 92,2 (11,72)
(DP) --

Alteracdo media (DP) -4,1 (21,01) -7,9(18,71) | -11,0(19,06) | -5,5(19,78)

Valor P (vs. Placebo) -- 0,193 0,019 --
R092670-PSY3004 n=125 n=129 n=128 n=131

Meédia de valores basais | 90,7 (12,22) | 90,7 (12,25) 91,2 (12,02) | 90,8 (11,70)
(DP) -

Alteracdo média (DP) -7,0 (20,07) | -13,6 (21,45) | -13,2(20,14) | -16,1 (20,36)

Valor P (vs. Placebo) - 0,015 0,017 < 0,001




R092670-SCH201 n==66 n==63 n==68
Média de valores basais | 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) | 85,2 (11,09)
(DP) --
Alteracdo média (DP) 6,2 (18,25) -5,2(21,52) | -7,8(19,40)
Valor P (vs. Placebo) - 0,001 <0,0001

* Para o Estudo R092670-PSY3007, foi administrada uma dose inicial de 150 mg a todos 0s

individuos do grupo de tratamento com paliperidona no 1° dia, seguida da dose atribuida.
Nota: A alteracdo negativa nas pontuagoes indica melhoria.

Tratamento de manutengdo e prevencéo da recidiva

A eficécia de paliperidona na manutengdo do controlo dos sintomas e no atraso da recidiva da
esquizofrenia foi estabelecida num estudo de dupla ocultacéo, controlado com placebo, de dose
fixa e duragdo prolongada, que envolveu 849 individuos adultos ndo idosos que cumpriam 0s
critérios do DSM-IV para a esquizofrenia. Este ensaio incluiu um estudo aberto de 33 semanas de
tratamento agudo e fase de estabilizacdo, uma fase aleatorizada, de dupla ocultacéo, controlada
com placebo para observar a ocorréncia de recidiva e um periodo de extensdo do estudo aberto de
52 semanas. Neste estudo, as doses de paliperidona incluiram 25, 50, 75 e 100 mg administrados
mensalmente; a dose de 75 mg foi permitida apenas na extensao de estudo aberto de 52 semanas.
Os individuos receberam inicialmente doses flexiveis (25-100 mg) de paliperidona durante um
periodo de transicdo de 9 semanas, seguido de um periodo de manutengdo de 24 semanas, em que
os individuos deveriam apresentar uma pontuacéo < 75 na PANSS. Os ajustes posologicos foram
permitidos apenas nas primeiras 12 semanas do periodo de manutengdo. Um total de 410 doentes
estabilizados foi aleatorizado para qualquer um dos grupos de tratamento com paliperidona
(duragdo média de 171 dias [entre 1 dia e 407 dias]) ou para o placebo (duracdo média de 105 dias
[entre 8 dias e 441 dias]), até a ocorréncia de recidiva dos sintomas da esquizofrenia, na fase de
dupla ocultagdo de duracdo varidvel. O ensaio foi interrompido precocemente por motivos de
eficacia, uma vez ter-se observado um periodo de tempo significativamente mais longo até a
recidiva (p < 0,0001, Figura 1), em doentes tratados com paliperidona, quando comparado com
placebo (probabilidade de risco = 4,32; IC de 95%: 2,4-7,7).

100 e = —_ -
%) v - —
g 1 L e e ————— —— — — —
i)
§ 80
e
[¢D]
(7]
3
S 604
©
>
©
=
S
S 0]
©
@
E
7]
[¢D)
g 20 -
5 Placebo N=156 Teste Log-rank, P-value<0.0001
b — T Paliperidona N=156
8
L 0

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300

Dias desde a aleatorizacéo




Figura 1: Curva de Kaplan-Meier relativa ao tempo até recaida — Analise interina (Analise interina
do grupo por intencdo de tratar)

Populacdo pediétrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacao dos resultados dos
estudos com paliperidona em todos os subgrupos da populagdo pediatrica com esquizofrenia. Ver
seccdo 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediatrica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao e distribuicdo

O palmitato de paliperidona é o profarmaco éster de palmitato da paliperidona. Devido a sua
solubilidade em &gua ser extremamente reduzida, o palmitato de paliperidona dissolve-se lentamente
apos a injecdo intramuscular, antes de ser hidrolisado em paliperidona e absorvido pela circulacéo
sistémica. Ap6s uma dose Unica intramuscular, as concentracdes plasmaticas da paliperidona
aumentam gradualmente até chegarem a concentra¢des plasmaticas maximas num Tmax Médio de

13 dias. A libertacdo da substancia ativa comeca logo a partir do 1° dia e dura, pelo menos, 4 meses.

Ap0s a injecdo intramuscular de doses Unicas (25-150 mg) no musculo deltoide, foi observada, em
média, uma Cmax 28% superior quando comparada com a injecdo no masculo gluteo. As duas
injecOes intramusculares iniciais no musculo deltoide, de 150 mg no 1° dia e de 100 mg no 8° dia,
ajudam a atingir rapidamente as concentragdes terapéuticas. O perfil de libertacdo e o regime de
doses de paliperidona resultam em concentracdes terapéuticas sustentadas. A exposic¢do total da
paliperidona apds a administragdo de paliperidona foi proporcional a dose, num intervalo de doses de
25-150 mg, e menos proporcional a dose para Cmax de doses que excediam os 50 mg. A relagéo
média, "pico/vale” no estado estacionario, para uma dose de 100 mg de paliperidona foi de 1,8, apds
a administragdo no glateo e de 2,2 ap6s a administragdo no masculo deltoide. A semivida média
aparente da paliperidona, ap6s a administracdo de paliperidona no intervalo de doses de 25-150 mg
oscilou entre 25-49 dias.

A biodisponibilidade absoluta do palmitato de paliperidona ap6s a administracdo de paliperidona é
de 100%.

Apos a administragdo de palmitato de paliperidona, os enantiomeros (+) e (-) da paliperidona
convergem entre si, atingindo uma relacédo (+) para (-) da AUC de aproximadamente 1,6-1,8.

A ligacdo da paliperidona racémica as proteinas plasmaticas é de 74%.

Biotransformacao e eliminacéao

Uma semana apés a administracdo de uma dose oral Gnica de 1 mg de 14C—paliperidona de libertacdo
imediata, 59% da dose foi excretada sem qualquer alteragdo por via urinaria, indicando que a
paliperidona ndo é extensivamente metabolizada pelo figado. Aproximadamente 80% da
radioatividade administrada foi recuperada na urina e 11% nas fezes. Foram identificadas quatro vias
metabdlicas in vivo, nenhuma das quais foi responsavel por mais de 6,5% da dose: desalquilacéo,
hidroxilagdo, desidrogenagdo e cisdo benzisoxazolica. Embora os estudos in vitro sugerissem uma
funcéo para o CYP2D6 e para o0 CYP3A4, no metabolismo da paliperidona, ndo existem evidéncias in
vivo de que estas isoenzimas desempenhem um papel significativo no metabolismo da paliperidona.
As andlises farmacocinéticas populacionais ndo indicam uma diferenca percetivel entre
metabolizadores extensos e metabolizadores fracos dos substratos do CYP2D6, na depuracdo
aparente da paliperidona ap6s a administracdo da paliperidona oral. Estudos in vitro nos microssomas
hepéaticos humanos demonstraram que a paliperidona nao inibe substancialmente o metabolismo de



medicamentos metabolizados pelas isoenzimas do citocromo P450, incluindo CYP1A2, CYP2AGS,
CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 e CYP3AG.

Estudos in vitro demonstraram que a paliperidona, em concentracGes elevadas, é um substrato da P-gp
e um inibidor fraco da P-gp. N&o estdo disponiveis dados in vivo e a relevancia clinica do facto
apresentado é desconhecida.

Palmitato de paliperidona injetavel de longa duracao versus paliperidona oral de libertacdo prolongada

Niapelf foi concebido para libertar paliperidona durante o periodo de um més, enquanto a
paliperidona oral de libertacéo prolongada é administrada diariamente. O regime de iniciagdo de
administracdo de paliperidona (150 mg/100 mg no musculo deltoide no 1° dia/8° dia) foi concebido
para atingir rapidamente concentrac6es de paliperidona no estado estacionéario, quando se inicia a
terapéutica, sem a utilizacdo de suplementos orais.

De uma maneira geral, 0s niveis plasmaticos globais associados ao inicio da administracdo injetavel
de paliperidona encontram-se dentro do intervalo de exposi¢éo observado com 6-12 mg de
paliperidona oral de libertacdo prolongada. A utilizacdo do regime de iniciacéo de paliperidona
injetavel permitiu aos doentes permanecer dentro do intervalo de exposi¢do correspondente a 6-

12 mg de paliperidona oral de libertagcdo prolongada, mesmo nos dias de pré-dose (8° e 36° dia).
Devido as diferencas entre os perfis farmacocinéticos médios entre os dois produtos, é necessaria
precaucdo quando é feita uma comparagdo direta entre as suas propriedades farmacocinéticas.

Compromisso hepatico

A paliperidona ndo é extensivamente metabolizada no figado. Embora a paliperidona néo tenha sido
estudada em doentes com compromisso hepatico, ndo é necessario qualquer ajuste posolégico em
doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado. Num estudo com paliperidona oral em
individuos com compromisso hepatico moderado (classe B de Child-Pugh), as concentra¢des
plasmaéticas de paliperidona livre foram semelhantes as encontradas em individuos saudaveis. A
paliperidona ndo foi estudada em doentes com compromisso hepatico grave.

Compromisso renal

A disposicao de uma dose Unica oral de 3 mg de paliperidona comprimidos de libertagdo prolongada
foi estudada em individuos com diferentes graus de funcéo renal. A eliminacéo da paliperidona
diminuiu com a reducdo da depuracdo da creatinina estimada. A depuracéo total de paliperidona foi
reduzida em individuos com compromisso da funcédo renal em 32%, em média, no caso de
compromisso renal ligeiro (CrCl = 50 a < 80 ml/min), 64% no caso de compromisso renal moderado
(CrCl =30 a < 50 ml/min) e 71% no caso de compromisso renal grave (CrCl = 10 a < 30 ml/min),
correspondendo a um aumento medio da exposicdo (AUCinf) em 1,5; 2,6 e 4,8 vezes,
respetivamente, quando comparado com individuos saudaveis. Com base num niimero limitado de
observagdes feitas com Niapelf em individuos com compromisso renal ligeiro e em simulagdes
farmacocinéticas, recomenda-se reducao da dose (ver secgdo 4.2).

Idosos

A andlise farmacocinética da populacdo ndo demonstrou evidéncia de diferencas farmacocinéticas
relacionadas com a idade.

indice de massa corporal (IMC)/Peso corporal

Os estudos farmacocinéticos com palmitato de paliperidona indicaram concentragdes plasmaticas da
paliperidona algo inferiores (10-20%) em doentes com excesso de peso ou obesos comparativamente



a doentes com peso normal (ver secgdo 4.2).
Raca

A andlise farmacocinética populacional de estudos com paliperidona oral ndo revelou qualquer
indicio de diferencas na farmacocinética da paliperidona relacionadas com a raca apés a
administracdo de paliperidona injetavel.

Sexo
Né&o foram observadas diferencas clinicamente significativas entre homens e mulheres.

Habitos tabagicos

Com base nos estudos in vitro que utilizaram enzimas hepaticas humanas, verificou-se que a
paliperidona ndo é um substrato para 0 CYP1AZ2; assim, o tabagismo ndo deve exercer qualquer
efeito na farmacocinética da paliperidona. O efeito do tabagismo na farmacocinética da paliperidona
ndo foi estudada com paliperidona injetavel. Uma andlise farmacocinética populacional baseada nos
dados de paliperidona oral, comprimidos de libertacdo prolongada, revelou uma exposicédo
ligeiramente inferior & paliperidona nos fumadores, quando comparado com néo fumadores. E
improvavel que esta diferenca tenha relevancia clinica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos de toxicidade de dose repetida de palmitato de paliperidona injetada por via intramuscular
(formulagdo mensal) e de paliperidona administrada oralmente, realizados em ratos e caes,
demonstraram principalmente efeitos farmacoldgicos, tais como sedacgdo e efeitos mediados pela
prolactina nas glandulas mamarias e genitais. Em animais tratados com palmitato de paliperidona, foi
observada uma reacdo inflamatéria no local da injecdo intramuscular. Ocasionalmente, ocorreu a
formacéo de abcessos.

Em estudos de reproducdo em ratos, realizados com a risperidona oral, a qual é extensivamente
convertida em paliperidona nos ratos e nos seres humanos, foram observados efeitos adversos no peso
aquando do nascimento e na sobrevivéncia das crias. Nao foi observada embriotoxicidade ou
malformagdes ap6s a administracdo intramuscular de palmitato de paliperidona em fémeas de rato
gravidas até a dose maxima (160 mg/kg/dia), correspondente a 4,1 vezes o nivel de exposi¢do em seres
humanos com a dose maxima recomendada de 150 mg. Outros antagonistas da dopamina, quando
administrados em fémeas gravidas, causaram efeitos negativos na aprendizagem e desenvolvimento
motor das crias.

O palmitato de paliperidona e a paliperidona ndo foram genotdxicos. Nos estudos de
carcinogenicidade oral da risperidona realizado em ratos e ratinhos, foi observado aumento dos
adenomas da glandula pituitaria (ratinhos), adenomas das glandulas enddcrinas pancreéticas (ratos) e
adenomas das glandulas mamarias (ambas as espécies). O potencial carcinogénico do palmitato de
paliperidona injetado por via intramuscular foi avaliado em ratos. Ocorreu um aumento
estatisticamente significativo dos adenocarcinomas das glandulas mamarias em ratos fémea com as
doses de 10, 30 e 60 mg/kg/més. Os ratos macho indicaram um aumento estatisticamente
significativo dos adenomas das glandulas mamérias e dos carcinomas com as doses de 30 e

60 mg/kg/més, correspondentes a 1,2 e 2,2 vezes 0 nivel de exposicdo em seres humanos com a dose
méaxima recomendada de 150 mg. Estes tumores podem estar relacionados com o antagonismo
prolongado dos recetores D2 da dopamina e com a hiperprolactinemia. E desconhecida a relevancia
destes dados tumorais detetados em roedores em termos de risco para o ser humano.



6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Polissorbato 20

Macrogol

Acido citrico mono-hidratado (E 330)

Fosfato dissddico

Dihidrigenofosfato de sédio mono-hidratado

Hidroxido de sodio (E 524) (para ajuste do pH)

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Este medicamento ndo necessita de condi¢des especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Seringa pré-cheia (copolimero de ciclo-olefinas) com um émbolo, um dispositivo de seguranca e uma
tampa na extremidade (borracha de bromobutilo), com uma agulha de seguranca de 1 % polegada,

22G (0,72 mm x 38,1 mm) e uma agulha de seguranca de 1 polegada, 23G (0,64 mm x 25,4 mm).

Apresentagoes:
A embalagem contém 1 seringa pré-cheia e 2 agulhas.

Embalagem de inicia¢do do tratamento:
Cada embalagem contém 1 embalagem de Niapelf 150 mg e 1 embalagem de Niapelf 100 mg.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODU(;AO NO MERCADO

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Espanha

8.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1795/006



9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizag&o:
Data da ultima renovacao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/




ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\NIDIQCN)Es E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO



A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spain

ou

Neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-StralRe 23
40764 Langenfeld - Germany

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizacdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducéo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).



ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO



A. ROTULAGEM



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE CARTAO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Niapelf 25 mg suspenséo injetavel de libertacdo prolongada
paliperidona

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém palmitato de paliperidona equivalente a 25 mg de paliperidona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Polissorbato 20, Macrogol, Acido citrico mono-hidratado (E 330), Fosfato dissodico,
Dihidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, Hidréxido de sodio (E 524), Agua para preparacdes
injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao injetavel de libertacdo prolongada.
1 seringa pré-cheia
2 agulhas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intramuscular

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

’ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Este medicamento ndo necessita de condigdes especiais de conservacao.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL




11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Espanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/24/1795/001

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Niapelf 25 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Niapelf 25 mg injetavel
paliperidona
IM

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

’ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,25 mL

| 6. OUTROS




INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE CARTAO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Niapelf 50 mg suspensdo injetavel de libertacdo prolongada
paliperidona

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém palmitato de paliperidona equivalente a 50 mg de paliperidona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Polissorbato 20, Macrogol, Acido citrico mono-hidratado (E 330), Fosfato dissodico,
Dihidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, Hidréxido de sodio (E 524), Agua para preparacdes
injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao injetavel de libertacdo prolongada.
1 seringa pré-cheia
2 agulhas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intramuscular

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9.  CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Este medicamento ndo necessita de condigdes especiais de conservacao.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE
MEDICAMENTO, SE APLICAVEL




11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Espanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1795/002

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Niapelf 50 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Niapelf 50 mg injetavel
paliperidona
IM

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

’ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,50 mL

| 6. OUTROS




INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE CARTAO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Niapelf 75 mg suspenséo injetavel de libertacdo prolongada
paliperidona

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém palmitato de paliperidona equivalente a 75 mg de paliperidona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Polissorbato 20, Macrogol, Acido citrico mono-hidratado (E 330), Fosfato dissodico,
Dihidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, Hidréxido de sodio (E 524), Agua para preparacdes
injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao injetavel de libertacdo prolongada.
1 seringa pré-cheia
2 agulhas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intramuscular

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9.  CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Este medicamento ndo necessita de condigdes especiais de conservacao.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE
MEDICAMENTO, SE APLICAVEL




11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Espanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1795/003

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Niapelf 75 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Niapelf 75 mg injetavel
paliperidona
IM

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

’ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,75 mL

| 6. OUTROS




INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE CARTAO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Niapelf 100 mg suspensdo injetavel de libertacdo prolongada
paliperidona

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém palmitato de paliperidona equivalente a 100 mg de paliperidona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Polissorbato 20, Macrogol, Acido citrico mono-hidratado (E 330), Fosfato dissodico,
Dihidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, Hidréxido de sodio (E 524), Agua para preparacdes
injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao injetavel de libertacdo prolongada.
1 seringa pré-cheia
2 agulhas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intramuscular

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9.  CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Este medicamento ndo necessita de condigdes especiais de conservacao.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE
MEDICAMENTO, SE APLICAVEL




11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Espanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1795/004

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Niapelf 100 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Niapelf 100 mg injetavel
paliperidona
IM

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

’ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1mL

| 6. OUTROS




INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE CARTAO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Niapelf 150 mg suspensdo injetavel de libertacdo prolongada
paliperidona

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém palmitato de paliperidona equivalente a 150 mg de paliperidona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Polissorbato 20, Macrogol, Acido citrico mono-hidratado (E 330), Fosfato dissodico,
Dihidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, Hidréxido de sodio (E 524), Agua para preparacdes
injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao injetavel de libertacdo prolongada.
1 seringa pré-cheia
2 agulhas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intramuscular

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9.  CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Este medicamento ndo necessita de condigdes especiais de conservacao.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE
MEDICAMENTO, SE APLICAVEL




11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Espanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1795/005

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Niapelf 150 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Niapelf 150 mg injetavel
paliperidona
IM

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

’ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,50 mL

| 6. OUTROS




INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM DE INICIACAO DO TRATAMENTO
ROTULO EXTERIOR (COM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Niapelf 150 mg

Niapelf 100 mg

suspensao injetavel de libertacdo prolongada
paliperidona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Niapelf 150 mg: Cada seringa pré-cheia contém palmitato de paliperidona equivalente a 150 mg de
paliperidona.
Niapelf 100 mg: Cada seringa pré-cheia contém palmitato de paliperidona equivalente a 100 mg de
paliperidona.

| 3. LISTADOS EXCIPIENTES

Excipientes: Polissorbato 20, Macrogol, Acido citrico mono-hidratado (E 330), Fosfato dissodico,
Dihidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, Hidréxido de sodio (E 524), Agua para prepara¢des
injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao injetavel de libertacdo prolongada.
Embalagem de iniciacdo do tratamento

Cada embalagem contém 2 seringas pré-cheias:

1 seringa pré-cheia de 150 mg de paliperidona e 2 agulhas
1 seringa pré-cheia de 100 mg de paliperidona e 2 agulhas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar. Via intramuscular

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO




8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Este medicamento ndo necessita de condi¢des especiais de conservacao.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Espanha

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1795/006

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Niapelf 150 mg
Niapelf 100 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.



18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM DE CARTAO (Seringa pré-cheia de 150 mg, componente
da embalagem de iniciacdo do tratamento — SEM BLUE BOX)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Niapelf 150 mg suspenséo injetavel de libertacdo prolongada
paliperidona

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém palmitato de paliperidona equivalente a 150 mg de paliperidona.

| 3. LISTADOS EXCIPIENTES

Excipientes: Polissorbato 20, Macrogol, Acido citrico mono-hidratado (E 330), Fosfato dissddico,
Dihidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, Hidréxido de sodio (E 524), Agua para preparacoes
injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensdo injetavel de libertacdo prolongada.
1° Dia

1 seringa pré-cheia

2 agulhas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intramuscular

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO




8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Este medicamento ndo necessita de condi¢des especiais de conservacao.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Espanha

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1795/006

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGCAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Niapelf 150 mg



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM DE CARTAO (Seringa pré-cheia de 150 mg, componente
da embalagem de inicia¢do do tratamento — SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Niapelf 100 mg suspenséo injetavel de libertacdo prolongada
paliperidona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém palmitato de paliperidona equivalente a 100 mg de paliperidona.

3. LISTADOS EXCIPIENTES

Excipientes: Polissorbato 20, Macrogol, Acido citrico mono-hidratado (E 330), Fosfato dissodico,
Dihidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, Hidréxido de sodio (E 524), Agua para preparacdes
injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensdo injetavel de libertacdo prolongada.
8° Dia

1 seringa pré-cheia

2 agulhas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intramuscular

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO




8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Este medicamento ndo necessita de condigdes especiais de conservacao.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Espanha

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/24/1795/006

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Niapelf 100 mg
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Niapelf 25 mg suspenséo injetavel de libertacao prolongada
Niapelf 50 mg suspensdo injetavel de libertacao prolongada
Niapelf 75 mg suspensao injetavel de libertacao prolongada
Niapelf 100 mg suspensao injetavel de libertacéo prolongada
Niapelf 150 mg suspenséo injetavel de libertacéo prolongada

paliperidona

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacgéao importante para si.
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O gue contém este folheto:

O que é Niapelf e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Niapelf
Como utilizar Niapelf

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Niapelf

Conteddo da embalagem e outras informacdes

BRI .

1. O que é Niapelf e para que é utilizado

Niapelf contém a substancia ativa paliperidona que pertence a classe dos medicamentos antipsicaticos
e é utilizado para o tratamento de manutencdo dos sintomas da esquizofrenia em doentes adultos
estabilizados com paliperidona ou risperidona.

Se tiver desenvolvido resposta a paliperidona ou risperidona no passado e caso tenha sintomas ligeiros
a moderados, 0 seu médico poderd iniciar o tratamento com Niapelf sem estabilizacdo anterior com
paliperidona ou risperidona.

A esquizofrenia é uma doenga que apresenta sintomas “positivos” e “negativos”. Os sintomas
positivos referem-se a um excesso de sintomas que normalmente ndo se encontram presentes. Por
exemplo, uma pessoa com esquizofrenia pode ouvir vozes ou ver coisas que nao existem (chamadas
alucinac@es), acreditar em coisas que ndo sdo reais (chamados delirios) ou sentir desconfianca fora do
normal, em relacdo aos outros. Os sintomas negativos referem-se a auséncia de comportamentos ou
sentimentos que estdo normalmente presentes. Por exemplo, uma pessoa com esquizofrenia pode
parecer retraida e pode ndo apresentar qualquer resposta emocional ou ter dificuldade em exprimir-se
de forma clara e ldgica. As pessoas com esta doenca também podem sentir-se deprimidas, ansiosas,
culpadas ou tensas.

A paliperidona pode ajudar a aliviar os sintomas da sua doenca ou prevenir que os sintomas se voltem
a manifestar.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Niapelf

N&o utilize Niapelf
— setem alergia a paliperidona ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgéo 6).
— se tem alergia a outro medicamento antipsicético, incluindo a substancia risperidona

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Niapelf

Este medicamento ndo foi estudado em doentes idosos com deméncia. No entanto, doentes idosos com
deméncia, tratados com outros medicamentos semelhantes, podem ter um risco aumentado de acidente
vascular cerebral ou morte (ver seccéo 4, Efeitos indesejaveis possiveis).

Todos os medicamentos apresentam efeitos indesejaveis e alguns dos efeitos indesejaveis deste
medicamento podem piorar os sintomas de outras doencas. Por esse motivo, é importante consultar o
seu médico relativamente a qualquer uma das doencas seguintes, uma vez que podem piorar durante o
tratamento com este medicamento:

- se tiver doenca de Parkinson

- se alguma vez lhe tiver sido diagnosticada uma doenca cujos sintomas incluem temperatura
aumentada e rigidez muscular (também conhecida como Sindrome Maligna dos
Neurolépticos)

- se alguma vez teve movimentos anormais da lingua ou da face (discinesia tardia)

- se sabe que teve no passado baixos niveis de glébulos brancos no sangue (que podem ou ndo
ter sido provocados por outros medicamentos)

- se for diabético ou apresentar predisposicéo para a diabetes

- se tiver tido cancro da mama ou um tumor da glandula pituitaria no cérebro

- se tiver uma doenca cardiaca ou se estiver a fazer tratamento para doenca cardiaca que
o0 predisponha a uma tensdo arterial baixa

- se tiver tensdo arterial baixa quando se levanta ou senta repentinamente

- se tiver epilepsia

- se tiver problemas de rins

- se tiver problemas de figado

- se apresentar uma ere¢do prolongada e/ou dolorosa

- se tiver dificuldade em controlar a temperatura corporal ou tiver muito calor

- se tiver niveis anormalmente altos de hormona prolactina no sangue ou se tiver um
possivel tumor dependente da prolactina

- se tiver ou alguém da sua familia tiver antecedentes de codgulos sanguineos, uma vez que
os antipsicéticos foram associados a formacgéo de codgulos sanguineos.

Se sofre de alguma destas doencas, fale com o seu médico, pois este pode querer ajustar a sua dose ou
fazer o seu acompanhamento durante algum tempo.

Uma vez que um nimero perigosamente baixo de um determinado tipo de glébulos brancos,
necessarios para combater as infe¢des, foi muito raramente observado em doentes a tomar este
medicamento, o seu médico podera verificar a contagem de glébulos brancos no seu sangue.

Mesmo que tenha tolerado previamente paliperidona oral ou risperidona oral, podem ocorrer
raramente, reacOes alérgicas apds a administracdo de injec6es de paliperidona. Procure assisténcia
médica imediatamente se apresentar erup¢do da pele, inchago da garganta, comichéo, ou problemas
em respirar, dado que estes podem ser sinais de uma reacdo alérgica grave.

Este medicamento pode causar aumento do seu peso. O aumento significativo de peso pode afetar
negativamente a sua satde. O seu médico deve avaliar regularmente o seu peso corporal.
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Uma vez que a diabetes mellitus ou 0 agravamento da diabetes mellitus pré-existente tem sido
observada em doentes a tomar este medicamento, o seu médico deve avaliar os sinais associados a
niveis elevados de agucar no sangue. Nos doentes com diabetes mellitus pré-existente, 0s niveis de
acucar no sangue devem ser regularmente monitorizados.

Uma vez que este medicamento pode diminuir a sua vontade de vomitar, existe a possibilidade de
poder camuflar a resposta normal do organismo a ingestdo de substancias toxicas ou outras doencas
médicas.

Durante uma operac¢do ao olho devido a turvacgéo do cristalino (cataratas), a pupila (a esfera preta no
meio do olho) pode ndo aumentar de tamanho conforme necessario. Além disso, a iris (a parte
colorida do olho) pode tornar-se flacida durante a cirurgia e levar a lesdo no olho. Se esta a planear
submeter-se a uma operacao aos olhos, certifique-se que informa o seu médico de que esta a tomar
este medicamento.

Criancas e adolescentes
Este medicamento néo se destina a pessoas com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Niapelf
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Tomar este medicamento com carbamazepina (um antiepilético e estabilizador do humor) pode exigir
uma alteracdo na dose deste medicamento.

Uma vez que este medicamento atua principalmente ao nivel do cérebro, a interferéncia de outros
medicamentos que também exercam a sua agdo no cérebro, pode provocar aumento dos efeitos
indesejaveis, tais como sonoléncia ou outros efeitos no cérebro como outros medicamentos
psiquiatricos, opidides, anti-histaminicos e medicamentos para dormir.

Dado que este medicamento pode baixar a tensdo arterial, deve ter-se cuidado quando este € utilizado
com outros medicamentos que também provocam descida da tensdo arterial.

Este medicamento pode diminuir o efeito dos medicamentos utilizados contra a doenca de Parkinson
e sindrome das pernas inquietas (por exemplo, levodopa).

Este medicamento pode provocar uma alteracdo anormal no eletrocardiograma (ECG), demonstrando
um prolongamento do periodo para a deslocacdo de um impulso elétrico em determinada parte do
coracdo (conhecido como “prolongamento do intervalo QT”). Outros medicamentos que apresentam
este efeito incluem alguns medicamentos utilizados para o tratamento do ritmo cardiaco ou de
infecOes e outros antipsicoticos.

Se tiver tendéncia para desenvolver convulsdes, este medicamento pode aumentar a probabilidade da
sua ocorréncia. Outros medicamentos que apresentam este efeito incluem alguns medicamentos
utilizados para o tratamento da depressao ou de infecGes e outros antipsicoticos.

Niapelf deve ser utilizado com precau¢do com medicamentos que aumentem a atividade do sistema
nervoso central (psicoestimulantes, como o metilfenidato).

Niapelf com alcool
O &lcool deve ser evitado.
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Gravidez e amamentacéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. N&o deve utilizar este medicamento durante a
gravidez a ndo ser que tal tenha sido discutido com o seu médico. Em recém-nascidos cujas maes
utilizaram este medicamento no Gltimo trimestre de gravidez (Gltimos trés meses) podem ocorrer 0s
seguintes sintomas: tremor, rigidez e/ou fraqueza muscular, sonoléncia, agitacao, problemas
respiratorios e dificuldades na alimentacdo. Se o seu bebé desenvolver algum destes sintomas pode ser
necessario contactar o seu médico.

Este medicamento pode ser transmitido da mae para o bebé através do leite materno e pode
prejudicar o bebé. Por isso, ndo deve amamentar enquanto utiliza este medicamento.

Condugéo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Durante o tratamento com este medicamento podem ocorrer tonturas, cansago extremo e problemas
de visdo (ver seccdo 4). Este facto deve ser considerado quando é necessario estar totalmente alerta,
por exemplo, na conducao de veiculos ou utilizagdo de maquinas.

Niapelf contém sodio
Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

3. Como utilizar Niapelf

Este medicamento é administrado pelo seu médico ou por outro profissional de sadde. O seu médico
ira indicar-lhe quando necessita da préxima injecdo. E importante néo se esquecer da sua dose
agendada. Caso ndo consiga comparecer na consulta médica, certifique-se de que contacta o seu
médico imediatamente, para agendar outra consulta, assim que possivel.

Ird receber a primeira injecdo (150 mg) e a segunda inje¢do (100 mg) deste medicamento na regido
superior do brago com aproximadamente uma semana de intervalo. Posteriormente, ird receber uma
injecdo (intervalo de 25 mg a 150 mg) na regido superior do braco ou na nadega, uma vez por més.

Se 0 seu médico esta a mudar de risperidona injetavel de longa duracdo para este medicamento, ira
receber a primeira injecdo deste medicamento (intervalo de 25 mg a 150 mg) na regido superior do
braco ou na nddega na data em que a sua proxima injecao foi agendada. Posteriormente, ira receber
uma injec¢do (intervalo de 25 mg a 150 mg) na regido superior do braco ou na nadega, uma vez por
més.

Dependendo dos seus sintomas, 0 seu médico pode aumentar ou diminuir a quantidade de
medicamento recebida, em niveis de uma dose, aquando da sua inje¢do mensal agendada.

Doentes com problemas de rins

O seu médico poderd ajustar a dose deste medicamento de acordo com a sua funcéo renal. Se tem
problemas ligeiros de rins, o0 seu médico podera administrar-lhe uma dose mais baixa. Se tem
problemas moderados ou graves de rins, este medicamento ndo deve ser utilizado.

Idosos
O seu médico podera reduzir a dose deste medicamento se a sua func¢do renal for reduzida.

Se Ihe for administrado mais Niapelf do que é necessario

Este medicamento ser-lhe-a administrado sob supervisdo médica, pelo que é improvavel que lhe seja
administrada uma dose excessiva.
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Os doentes que tenham recebido demasiada paliperidona podem sentir os seguintes sintomas:
sonoléncia ou sedacdo, ritmo do coracéo acelerado, tenséo arterial baixa, um eletrocardiograma anormal
(registo da atividade elétrica do ritmo cardiaco) ou movimentos lentos ou anormais da face, corpo,
bracos ou pernas

Se parar de utilizar Niapelf
Se parar de receber as suas injecdes, ird perder os efeitos do medicamento. N&o deve parar de utilizar
este medicamento a ndo ser que o seu médico assim o aconselhe, pois, 0s sintomas podem reaparecer.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Fale com o seu médico imediatamente se:

o detetou coadgulos nas veias, especialmente nas pernas (sintomas incluem inchaco, dor e
vermelhiddo na perna), que se podem deslocar pelos vasos sanguineos até aos pulmdes e
causar dor no peito e dificuldade em respirar. Se detetar algum destes sintomas procure
aconselhamento médico imediatamente.

o tem deméncia e se ja passou por situagdes de subita mudanga do estado mental ou sUbita
fraqueza ou dorméncia da face, bragos ou pernas, especialmente de um dos lados ou fala
arrastada, mesmo que por um curto periodo de tempo. Estes podem ser sinais de um AVC.

o teve febre, rigidez muscular, sudorese ou perda de consciéncia (uma doenca conhecida por
“Sindrome Maligna dos Neurolépticos™). Podera ser necessario tratamento médico imediato.

o é homem e alguma vez teve erecdo prolongada e dolorosa. Esta condigéo é conhecida por
priapismo. Podera ser necessario tratamento médico imediato.

o tem movimentos involuntarios ritmicos da lingua, boca e face. Podera ser necesséario retirar a
paliperidona.

o tem uma reacdo alérgica grave, caracterizada por febre, inchaco da boca, face, labios ou
lingua, falta de ar, comichdo, erupgdo da pele e, por vezes, diminuigdo da tensdo arterial
(aumentando para “reagio anafilatica). Mesmo que tenha tolerado previamente risperidona
oral ou paliperidona oral, podem ocorrer raramente reacdes alérgicas apds a administragéo de
injecdes de paliperidona.

o esta a planear submeter-se a uma operacao aos olhos, certifique-se que informa o seu médico de
que esta a tomar este medicamento. Durante uma operagédo ao olho devido a turvagdo do
cristalino (cataratas), a iris (a parte colorida do olho) pode tornar-se flacida durante a cirurgia
(conhecido como “sindrome de iris flacida”) e levar a leséo no olho.

o tem conhecimento de ter um nimero perigosamente baixo de um determinado tipo de globulos
brancos necessarios para combater as infe¢ces no seu sangue.

Podem ocorrer os seguintes efeitos indesejaveis

Efeitos indesejaveis muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas
. dificuldade em adormecer ou em manter o sono.

Efeitos indesejaveis frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas
° sintomas gripais comuns, infe¢do das vias urinarias, sentir-se como se tivesse com gripe
° paliperidona pode aumentar os niveis de uma hormona chamada “prolactina” detetada numa
andlise ao sangue (que pode ou ndo causar sintomas). Quando ocorrem sintomas resultantes
de niveis elevados de prolactina, estes podem incluir (nos homens) inchago das mamas,
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dificuldade em atingir ou manter uma erecéo, ou outra disfuncdo sexual; (nas mulheres)
desconforto das mamas, corrimento de leite das mamas, auséncia de periodos menstruais, ou
outros problemas com o seu ciclo menstrual.

niveis elevados de aglcar no sangue, aumento de peso, perda de peso, diminuicdo do apetite
irritabilidade, depressao, ansiedade

parkinsonismo: Esta condic¢do pode incluir movimentos lentos e descontrolados, sensacéo
de rigidez ou tensdo dos musculos (tornando 0s seus movimentos bruscos), e por vezes até
uma sensagdo de “congelamento” dos movimentos € depois recomeca. Outros sinais de
parkinsonismo incluem andar arrastado e lento, tremor em repouso, aumento da saliva e/ou
babar-se, e perda de expressdo facial.

inquietacdo, sentir-se sonolento ou menos alerta

distonia: Esta condigdo envolve contragdes musculares involuntérias lentas ou

sustentadas. Embora possa envolver qualquer parte do corpo (e pode originar uma

postura anormal), a distonia envolve com frequéncia os musculos da face, incluindo
movimentos anormais dos olhos, boca, lingua ou maxilar.

tonturas

discinesia: Esta condi¢do envolve movimentos involuntérios dos masculos e pode

incluir movimentos repetitivos, espasmaodicos ou retorcidos.

Tremor

Enxaqueca

frequéncia cardiaca rapida

tensdo arterial elevada

tosse, nariz entupido

dor abdominal, vomitos, nausea, obstipacao, diarreia, indigestao, dor de dentes

aumento das transaminases do figado no sangue

dor nos 0ssos ou musculos, dor nas costas, dor nas articulages

perda dos periodos menstruais

febre, fraqueza, fadiga (cansaco)

reacdo no local de injecdo incluindo comichao, dor ou inchaco

Efeitos indesejaveis pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

pneumonia, infecdo do peito (bronquite), infe¢do das vias respiratdrias, infecao sinusal,
infecdo da bexiga, infecdo do ouvido, infecdo flngica das unhas, amigdalite, infe¢do da pele
diminuicdo da contagem de glébulos brancos, diminuigdo de um tipo de glébulos brancos
gue ajudam a proteger contra infe¢des, anemia
reacdo alérgica
diabetes ou agravamento de diabetes, aumento da insulina (uma hormona que controla os
niveis de aclcar no sangue) no seu sangue
aumento do apetite
perda do apetite resultando em ma nutricéo e baixo peso corporal
niveis elevados de triglicerideos (uma gordura) no sangue, aumento do colesterol no seu sangue
disturbios do sono, humor euférico (mania), diminui¢do do desejo sexual,
nervosismo, pesadelos
discinesia tardia (espasmos ou movimentos bruscos que ndo consegue controlar na face,
lingua, ou outra parte do corpo). Fale com o seu médico imediatamente se manifestar
movimentos ritmicos involuntarios da lingua, boca e face. A descontinuagéo deste
medicamento podera ser necessaria.
desmaio, necessidade urgente de mover partes do corpo, tonturas ao levantar-se, distarbio de
atencdo, problemas de discurso, perda ou sensacdo anormal do gosto, sensacédo reduzida da
pele a dor ou ao toque, sensacdo de formigueiro, picada, ou dorméncia da pele
visdo turva, infe¢do dos olhos ou “olho vermelho”, olho seco
sensacgdo de rotacao (vertigens), zumbidos nos ouvidos, dor de ouvidos
uma interrup¢do da conducao entre as regides superior e inferior do coracdo, conducao
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elétrica anormal do coragdo, prolongamento do intervalo QT do coracéo, batimento rapido
do coracdo ao levantar-se, batimento lento do coracéo, tracado elétrico anormal do coracéo
(eletrocardiograma ou ECG), um sentimento de vibragédo e batimentos no peito (palpitac6es)
tensdo arterial baixa, tensdo arterial baixa ao levantar-se (consequentemente, algumas pessoas
ao tomar este medicamento podem sentir sensacdo de desmaio, tonturas, ou desmaiar quando
se levantam, ou sentam repentinamente)

falta de ar, dor de garganta, sangramento do nariz

desconforto abdominal, infecdo do estbmago ou intestino, dificuldade em engolir

excesso de gases ou flatuléncia

aumento GGT (uma enzima do figado chamada gamaglutamiltranspeptidase) no seu

sangue, aumento das enzimas do figado no seu sangue

urticaria (ou "exantema"), prurido, erupcao da pele, perda de cabelo, eczema, pele

seca, vermelhid&o da pele, acne, abcesso debaixo da pele

aumento da CPK (creatina fosfogquinase) no seu sangue, uma enzima que por vezes é
libertada com a rutura do musculo

espasmos musculares, rigidez das articulag@es, fraqueza muscular

incontinéncia (falta de controlo) da urina, urinar frequentemente, dor ao urinar

disfuncao erétil, problemas de ejaculacdo, auséncia de periodos menstruais ou outros
problemas com o seu ciclo (mulheres), desenvolvimento das mamas nos homens, disfuncéo
sexual, dor nas mamas, corrimento de leite das mamas

inchaco da face, boca, olhos ou labios, incha¢o do corpo, bracos ou pernas

aumento da temperatura corporal

alteracdo da forma de andar

dor no peito, desconforto no peito, sentir-se mal

endurecimento da pele

guedas

Efeitos indesejaveis raros: podem afetar até 1 em 1000 pessoas

infecéo no olho

inflamacdo da pele causada por acaros, descamacéo e comichdo do couro cabeludo ou pele
aumento dos eosindfilos (um tipo de glébulos brancos) no seu sangue

diminuicdo das plaquetas (células do sangue que ajudam a parar uma hemorragia)

tremor da cabeca

secrecdo inapropriada de uma hormona que controla o volume de urina

acUcar na urina

complicacgdes que colocam a vida em risco devido a diabetes ndo controlada

baixos niveis de aglcar no sangue

excessiva ingestdo de agua

ndo se mexer ou responder enquanto esta acordado (catatonia)

confuséo

sonambulismo

falta de emocdes

incapacidade de atingir o orgasmo

sindrome maligna dos neurolépticos (confusdo, reducdo ou perda de consciéncia, febre alta e
rigidez muscular grave), problemas dos vasos sanguineos no cérebro, incluindo perda subita
de fornecimento de sangue ao cérebro (AVC ou “mini” AVC), auséncia de resposta a
estimulos, perda de consciéncia, baixo nivel de consciéncia, convulsao (ataques), alteracdes
do equilibrio

coordenacdo anormal

glaucoma (aumento da presséo dentro do globo ocular)

problemas com o movimento dos olhos, rotacdo dos olhos, hipersensibilidade dos olhos a
luz, aumento das lagrimas, vermelhiddo dos olhos
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fibrilhag&o auricular (um ritmo anormal do corag&o), batimento irregular do coragéo
coagulos sanguineos nos pulmdes originando dor no peito e dificuldade em respirar. Se
detetar qualquer um destes sintomas procure assisténcia médica imediatamente.
coagulos sanguineos nas veias, especialmente nas pernas (sintomas incluem inchaco, dor
e vermelhiddo nas pernas). Se detetar algum destes sintomas procure aconselhamento
médico imediatamente

rubor

dificuldade em respirar durante o sono (apneia do sono)

congestdo pulmonar, congestéo das vias respiratorias

sons crepitantes nos pulmaes, sibilos

inflamag&o do pancreas, inchago da lingua, incontinéncia fecal, fezes muito duras

um bloqueio dos intestinos

labios gretados

erupcao da pele relacionada com o farmaco, espessamento da pele, caspa

rutura das fibras musculares e dor nos musculos (rabdomidlise) inchago das articulaces
incapacidade de urinar

desconforto das mamas, aumento das glandulas da mama, aumento do volume das mamas
corrimento vaginal

priapismo (uma erecdo peniana prolongada que pode requerer tratamento cirlrgico)
temperatura corporal muito baixa, arrepios, sentir sede

sintomas de privagdo de farmacos

acumulacdo de pus causado por uma infegcdo no local de injecéo, infegcdo profunda na pele,
quisto no local de injecéo, hematoma no local de injecéo.

Desconhecida: a frequéncia ndo pode ser estimada com os dados disponiveis

nimero perigosamente baixo de um determinado tipo de glébulos brancos necessarios

para combater as infecBes no seu sangue

reacdo alérgica grave caracterizada por febre, boca, face, labios ou lingua inchada,
dificuldade em respirar, comichao, erupcao da pele e, por vezes, diminuicéo da tensdo
arterial

ingestdo excessiva e perigosa de agua

perturbacgdes alimentares ligadas ao sono

coma devido a diabetes ndo controlada

diminuig&o de oxigénio em partes do seu corpo (devido a diminuic¢éo do fluxo sanguineo)
respiragdo rapida e superficial, pneumonia causada por inalacdo de comida, distdrbio da voz
auséncia de movimento muscular dos intestinos que provocam bloqueio

pele e olhos com cor amarelada (ictericia)

erupcao grave ou que coloca a vida em risco, com bolhas e descamacéo da pele que pode
comegcar dentro e a volta da boca, do nariz, dos olhos e genitais e espalhar para outras areas
do corpo (sindrome de Stevens-Johnson ou necrélise epidérmica tdxica).

reacdo alérgica grave com inchago que pode envolver a garganta e provocar dificuldade

em respirar

descoloracéo da pele

postura anormal

recém-nascidos de maes que tomaram paliperidona durante a gravidez podem experienciar
efeitos indesejaveis do farmaco e/ou sintomas de abstinéncia tal como irritabilidade,
contracBes musculares lentas ou sustentadas, tremor, sonoléncia, problemas respiratérios ou
de alimentagéo

uma diminuicdo da temperatura corporal

células da pele mortas no local de inje¢do e uma Glcera no local de injecéo.
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Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Niapelf
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior. O prazo de
validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Este medicamento néo requer condicdes especiais de conservacgao.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora 0os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composicédo de Niapelf

A substancia ativa é a paliperidona.

Cada seringa pré-cheia de Niapelf 25 mg contém 39 mg de palmitato de paliperidona.
Cada seringa pré-cheia de Niapelf 50 mg contém 78 mg de palmitato de paliperidona.
Cada seringa pré-cheia de Niapelf 75 mg contém 117 mg de palmitato de paliperidona.
Cada seringa pré-cheia de Niapelf 100 mg contém 156 mg de palmitato de paliperidona.
Cada seringa pré-cheia de Niapelf 150 mg contém 234 mg de palmitato de paliperidona.

Os outros componentes sdo:

Polissorbato 20

Macrogol

Acido citrico mono-hidratado (E 330)

Fosfato dissédico

Dihidrigenofosfato de sodio mono-hidratado

Hidroxido de sodio (E 524) (para ajuste do pH)

Agua para preparagdes injetaveis

Qual o aspeto de Niapelf e conteddo da embalagem
Niapelf é uma suspensdo injetavel de libertacdo prolongada, branca a esbranquicada, fornecida numa
seringa pré-cheia.

Cada embalagem contém 1 seringa pré-cheia e 2 agulhas.

Embalagem de inicia¢éo do tratamento:
Cada embalagem contém 1 embalagem de Niapelf 150 mg e 1 embalagem de Niapelf 100 mg.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado e Fabricante
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Espanha

Fabricante

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Espanha

Neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Strasse 23
Richrath, Langenfeld (Rheinland)
40764, Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Neuraxpharm Belgium Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tél/Tel: +32 (0)2 732 56 95 Tel:+34 93 475 96 00

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm France

Ten.: +34 93 475 96 00 Tél/Tel: +32 474 62 24 24

Ceska republika Magyarorszag

Neuraxpharm Bohemia s.r.o. Neuraxpharm Hungary Kft.

Tel:+420 739 232 258 Tel.: +36 (30) 542 2071

Danmark Malta

Neuraxpharm Sweden AB Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

TIf: +46 (0)8 30 91 41 Tel:+34 93 475 96 00

(Sverige)

Deutschland Nederland

neuraxpharm Arzneimittel GmbH Neuraxpharm Netherlands B.V

Tel: +49 2173 1060 0 Tel: +31 70 208 5211

Eesti Norge

Brain Therapeutics IKE Neuraxpharm Sweden AB

TnA: +302109931458 TIf: +46 (0)8 30 91 41
(Sverige)

EAGda Osterreich

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm Austria GmbH

Tel:+34 93 602 24 21 Tel.:+43 2236 320038

Espafia Polska

Neuraxpharm Spain, S.L.U. Neuraxpharm Polska Sp. z.0.0.
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Tel: +34 93 475 96 00
France

Neuraxpharm France
Tél: +33 1.53.62.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

T +34 93602 24 21

Ireland
Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 1428 7777

island

Neuraxpharm Sweden AB
Simi: +46 (0)8 30 91 41
(Svipj6a)

Italia
Neuraxpharm Italy S.p.A.
Tel: +39 0736 980619

Kvnpog
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

Latvija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

Tel.: +48 783 423 453

Portugal
Neuraxpharm Portugal, Unipessoal Lda
Tel: +351 910 259 536

Roméania
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 93 475 96 00

Slovenija
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 93 475 96 00

Slovenska republika
Neuraxpharm Slovakia a.s.
Tel: +421 255 425 562

Suomi/Finland
Neuraxpharm Sweden AB
Puh/Tel: +46 (0)8 30 91 41
(Ruotsi/Sverige)

Sverige
Neuraxpharm Sweden AB
Tel: +46 (0)8 30 91 41

United Kingdom (Northern Ireland)
Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 1428 7777

Este folheto foi revisto pela tltima vezem {MM/AAAA}

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/ .
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A informacé&o que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de satde e deve ser
lida pelo médico ou profissional de satde em conjunto com toda a informacao de prescricao
(Resumo das Caracteristicas do Medicamento).

A suspensdo injetavel destina-se a uma Unica administragdo. Deve ser inspecionada visualmente antes
da administracdo relativamente a presenca de matérias estranhas. Nao deve ser utilizada caso a seringa
ndo se apresente visualmente livre de matérias estranhas.

A embalagem contém uma seringa pré-cheia e 2 agulhas de seguranga (uma agulha de 1 % polegadas,
calibre 22 [38,1 mm x 0,72 mm] e uma agulha de 1 polegada, calibre 23 [25,4 mm x 0,64 mm]) para
injecdo intramuscular. Niapelf também esté disponivel numa embalagem de iniciacéo do tratamento,
que contém duas seringas pré-cheias (150 mg + 100 mg) e 2 agulhas de seguranca adicionais.

22 G x 11/2» (conector cinzento)
23 G x 1” (conector azul)
Conector

Extremidade da tampa

Seringa pré-cheia

L

arOdE

1. Agite a seringa vigorosamente durante um periodo minimo de 10 segundos para garantir
uma suspensdo homogeénea.
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2. Selecione a agulha apropriada.

A primeira dose de iniciacdo de Niapelf (150 mg) é para ser administrada no Dia 1 no
musculo DELTOIDE usando a agulha para inje¢cdo no DELTOIDE.

A segunda dose de iniciacdo de Niapelf (100 mg) é para ser administrada no masculo
DELTOIDE uma semana depois (Dia 8) usando a agulha para injecdo no DELTOIDE.

Se o0 doente estd a mudar de risperidona injetavel de longa a¢&o para Niapelf, a primeira
injecdo de Niapelf (intervalo de 25 mg a 150 mg) pode ser administrada nos misculos
DELTOIDE ou GLUTEO usando a agulha apropriada para o local de injecdo no dia da
proxima injecdo agendada.

Posteriormente, as injecOes mensais de manutencdo podem ser administradas nos musculos
DELTOIDE ou GLUTEO usando a agulha apropriada para o local de injecéo.

Para a injecdo no musculo DELTOIDE, se o doente pesar < 90 kg, utilize a agulha de

1 polegada, calibre 23 (25,4 mm x 0,64 mm) (agulha com o conector de cor azul); se o doente
pesar > 90 kg, utilize a agulha de 1 2 polegadas, calibre 22 (38,1 mm x 0,72 mm) (agulha com
0 conector de cor cinzenta).

Para a injecdo no musculo GLUTEO, utilize a agulha de 1 % polegada, calibre 22 (38,1 mm
x 0,72 mm) (agulha com o conector de cor cinzenta).

3. Enquanto segura a seringa na vertical, retire a tampa de borracha com um movimento
rotativo.

4. Abra a bolsa da agulha de seguranga até meio. Segure no invélucro da agulha utilizando a
bolsa destacdvel. Encaixe a agulha de seguranca a conexao luer da seringa com um
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5.

6.

7.

movimento rotativo suave no sentido horario.

Retire o invdlucro da agulha, puxando-o a direito. Ndo rode o involucro, porque a agulha
pode soltar-se da seringa.

Coloque a seringa com a agulha na posicéo vertical para eliminar o ar. Elimine o ar da
seringa empurrando cuidadosamente a haste do émbolo.

Injete lentamente todo o conteddo da seringa por via intramuscular, em profundidade no
musculo deltoide ou gluteo selecionado do doente. Ndo administre intravascularmente
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nem subcutaneamente.

8. Quando a injecdo estiver concluida, utilize o polegar ou o dedo de uma méo (8a, 8b) ou uma
superficie plana (8c) para colocar o sistema de prote¢do da agulha. O sistema esta
totalmente colocado quando ouvir um “estalo”. Elimine a seringa com a agulha de forma

apropriada.

8a

gb

8¢ ‘

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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