KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

INVEGA 3 mg uzatilmis saliml1 tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Paliperidon 3mg
Yardimci1 maddeler:

Laktoz monohidrat (sigir siitiinden elde edilmis) 13,2 mg
Sodyum kloriir 30 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Uzatilmig salimli tablet.

Ug katmanli kapsiil bigiminde, 11 mm uzunlukta, 5 mm capta, "PAL 3" basili, beyaz tablet
4, KLINIK OZELLiKLER

4.1.  Terapotik endikasyonlar

INVEGA, sizofreni tedavisinde endikedir.

INVEGA, monoterapi seklinde ve antidepresanlar ve/veya duygudurum diizenleyiciler ile
kombine olarak sizoafektif bozukluk tedavisinde endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Sizofreni

INVEGA nin sizofreni tedavisi i¢in yetiskinlerde tavsiye edilen dozu giinde bir kez, sabahlari
6 mg’dir. Baslangigta doz titrasyonuna gerek yoktur. Bazi hastalar giinde onerilen 3-12 mg’lik
doz araligindaki daha yiiksek veya diisiikk dozlardan da yarar gorebilir. Gerektigi durumlarda
doz ayarlamasi, sadece klinik olarak yeniden degerlendirildikten sonra yapilmalidir. Doz artis1
gerekli oldugunda, genellikle 5 giinden daha uzun araliklarla yapilacak giinde 3 mg’lik artiglar
onerilmektedir.



Sizoafektif Bozukluk

INVEGA nin yetiskinlerde sizoafektif bozukluk tedavisi i¢in tavsiye edilen dozu giinde bir kez,
sabahlar1 6 mg’dir. Baslangigta doz titrasyonuna gerek yoktur. Bazi hastalar giinde onerilen 3-
12 mg’lik doz araligindaki daha yiiksek dozlardan da yarar gorebilir. Gerektigi durumlarda doz
ayarlamasi, sadece hasta klinik olarak yeniden degerlendirildikten sonra yapilmalidir. Doz artisi
gerekli oldugunda, genellikle 4 giinden daha uzun araliklarla yapilacak giinde 3 mg’lik artiglar
Onerilmektedir.

Bagka antipsikotik ajanlara gegis:

Hastalarin INVEGA ’dan bagka antipsikotik ajanlara gegisi ile ilgili sistematik olarak toplanmis
veriler yoktur. Antipsikotik ajanlarin farkli farmakodinamik ve farmakokinetik profillerinden
dolay1, bagka bir antipsikotik iirline gecerken tibbi olarak bir hekimin danismanligina ihtiyag
vardir.

Uygulama sekli:

INVEGA oral yolla kullanim i¢indir ve a¢ veya tok karnina uygulanabilir. INVEGA biitiin
olarak bir bardak su ile yutulmali, ¢ignenmemeli, bolinmemeli ve ezilmemelidir.

INVEGA uygulamasi, besin alimma gore standardize edilmelidir (Bkz. Boliim 5.2
Farmakokinetik Ozellikler). Hastalar INVEGA’y1 her zaman aglik kosullarinda ya da her zaman
kahvalt1 ile birlikte almalar1 ve aglik veya tokluk kosullarinda uygulama degisikligi
yapmamalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Ilag, emilmeyen bir kabuk icerisinde, etkin maddeyi kontrollii bir hizda salacak sekilde
tasarlanmigtir. Tabletin kabugu, ¢6ziinmeyen ¢ekirdek komponentleriyle birlikte viicuttan atilir;
hastalar digkilarinda tablete benzeyen bir seyler gordiiklerinde endiselenmemelidirler.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

e Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi > 50 ile <80 ml/dk arasi)
tavsiye edilen baslangic dozu giinde bir kez 3 mg’dir. Doz klinik yanit ve tolere
edilebilirlige bagh olarak giinde 6 mg’a cikarilabilir.

e Orta ve agir derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi > 10 ile <50
ml/dk aras1) INVEGA ’nin tavsiye edilen baslangi¢ dozu giin asir1 olarak 3 mg’dur, klinik
yeniden degerlendirme sonrasinda giinliik doz 3 mg’a yiikseltilebilir. INVEGA,
kreatinin klerensi 10 ml/dk’nin altindaki hastalarda ¢alisilmadigindan, bu hastalarda
kullanilmas1 6nerilmemektedir.

e Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekmemektedir. INVEGA agir karaciger yetmezligi olan hastalarda g¢aligilmamis
oldugundan dikkatli olunmas1 onerilir.



Pediyatrik popiilasyon:

Sizofreni: 15 yas ve Ustii ergenlerde sizofreni tedavisi igin dnerilen INVEGA baslangi¢ dozu,
giinde bir kez 3 mg'dir ve sabahlar1 uygulanir.

< 51 kg agirhigindaki ergenlerde: Giinliik 6nerilen maksimum INVEGA dozu 6 mg’dir.
> 51 kg agirhigindaki ergenlerde: Gilinliik 6nerilen maksimum INVEGA dozu 12 mg’dir.

Doz ayarlamast

Doz ayarlamasi, yalnizca hastanin bireysel ihtiyacina gore klinik olarak yeniden
degerlendirildikten sonra gergeklesmelidir. Doz artis1 gerekliyse, 3 mg / giinliik artiglar 6nerilir
ve genellikle 5 giin veya daha fazla araliklarla yapilmalidir. 12 - 14 yas araligindaki ergenlerde
sizofreni  tedavisi icin INVEGA’nin  giivenlik ve etkililigi  belirtilmemistir.
Mevcut veriler boliim 4.8 ve 5.1°de agiklanmistir, ancak pozoloji hakkinda herhangi bir 6neride
bulunulmamaktadir.12 yasindan daha kii¢lik cocuklarda INVEGA kullanim1 yoktur.

Sizoafektif bozukluk: 12- 17 yas araligindaki ergenlerde sizoaktif bozukluklarin tedavisi i¢in
INVEGA’nin giivenlik ve etkililigi incelenmemis veya belirtilmemistir. 12 yasindan daha
kiigiik cocuklarda INVEGA kullanim1 yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Normal bobrek fonksiyonu olan (> 80 ml/dK) yasli hastalarda, normal bobrek fonksiyonu olan
yetiskinlere Onerilen dozun aynis1 dnerilmektedir. Fakat yasli hastalarda bobrek fonksiyonlari
azalabileceginden, bobrek fonksiyon durumuna gore doz ayarlamasi gerekebilir (Bkz., Boliim
4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli, Bobrek/Karaciger yetmezligi). INVEGA inme igin risk
faktorlerine sahip, demansi bulunan yaglh hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz b6lim 4.4).
Sizoafektif bozuklugu olan 65 yasin iistiindeki hastalarda giivenlilik ve etkililik ¢aligmalari
yapilmamustir.

Diger ozel popiilasyonlar:
Cinsiyet, irk veya sigara kullanim durumuna gore doz ayarlamasi yapilmasi 6nerilmemektedir.
4.3.  Kontrendikasyonlar

— INVEGA veya ilacin i¢erdigi yardimc1 maddelerden (Bolim 6.1°de listelenen) herhangi
birine kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

— Paliperidon risperidonun aktif metaboliti oldugundan, INVEGA risperidona kars1 asirt
duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Paliperidon ile tedavi edilen sizoafektif bozuklugu olan hastalar, maniden depresif belirtilere
gecis potansiyeli bakimindan dikkatle izlenmelidir.



QT araligi

Diger antipsikotiklerle oldugu gibi, bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olan veya ailesinde QT
uzamasli olan hastalarda ve QT araligini uzattig1 diistiniilen diger ilaglar ile birlikte kullanilacagi
durumlarda, INVEGA regetelenirken dikkatli olunmalidir.

Noroleptik Malign Sendrom

Paliperidon ile hipertermi, kaslarda sertlik, otonomik instabilite, biling degisikligi ve serum
kreatinin fosfokinaz seviyelerinde yiikselme ile karakterize olan Noroleptik Malign Sendrom
(NMS)’un olustugu bildirilmistir. Ek klinik  belirtiler arasinda miyoglobiiliniiri
(rabdomiyolizis) ve akut bobrek yetmezligi de bulunabilir. Eger bir hastada NMS’yi isaret eden
bulgu ve belirtiler olusursa INVEGA da dahil olmak iizere tiim antipsikotik ilaglar kesilmelidir.

Tardif diskinezi/ ekstrapiramidal semptomlar

Dopamin reseptdr antagonisti 6zelligine sahip ilaglar, 6zellikle dil ve/veya ylizde, ritmik, istem
dis1 hareketlerle karakterize olan tardif diskinezinin indiiklenmesi ile iliskilendirilmislerdir.
Eger tardif diskinezinin bulgu ve belirtileri olusursa, INVEGA da dahil olmak {izere tiim
antipsikotik ilaglarin kesilmesi diisiintiilmelidir.

Psikostimulanlarla (6rn., metilfenidat) paliperidonu birlikte kullanan hastalarda, ilaglardan
birini veya her ikisini ayarlarken ekstrapiramidal semptomlar ortaya ¢ikabilecegi i¢in dikkatli

olunmalidir. Stimulan tedavisinin kademeli olarak kesilmesi onerilir (bkz. Boliim 5).

Lokopeni, Notropeni ve Agraniilositoz

INVEGA dahil olmak tizere, antipsikotik ajanlarla 16kopeni, ndtropeni ve agraniilositoz olaylar1
bildirilmistir. Pazarlama sonrasi izlemde agraniilositoz ¢ok nadiren (<1/10.000 hasta)
bildirilmistir.

Klinik olarak anlaml diizeyde diisiik beyaz kan hiicresi (WBC) sayimi veya ilagla tetiklenmis
16kopeni/ndtropeni dykiisiine sahip hastalar tedavinin ilk birkag ay1 boyunca izlenmeli ve ortada
baska nedensel faktorler yokken WBC’de klinik olarak anlamli bir diistise yonelik ilk belirtide
INVEGA kullanimina son verilmesi diisiiniilmelidir.

Klinik olarak anlamli nétropenisi olan hastalar ates veya diger enfeksiyon semptomlar1 veya
belirtileri agisindan dikkatle izlenmeli ve bu tiir semptomlar veya belirtilerin ortaya ¢ikmasi
halinde derhal tedavi edilmelidir. Siddetli notropenisi olan hastalar (mutlak nétrofil saymmi <1
X 10%L) INVEGA kullanimina son vermeli ve iyilesene kadar WBC diizeylerini takip
ettirmelidir.

Hiperglisemi ve diabetes mellitus

Paliperidon tedavisi sirasinda hiperglisemi, diabetes mellitus ve dnceden var olan diyabetin
kotiilesmesi bildirilmistir. Bazi durumlarda viicut agirliginda bir 6n artis rapor edilmistir. Bu
bir predispozan faktor olabilir. Cok nadir olarak ketoasidoz ile iligki ve nadir olarak diabetik
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koma ile iliski bildirilmistir. Uygun klinik izlem, kullanilan antipsikotik kilavuz kurallarina
uygun olarak tavsiye edilebilir. INVEGA dahil olmak {izere, herhangi bir atipik antipsikotik ile
tedavi edilen hastalarda hiperglisemi semptomlar1 (6rnegin polidipsi, poliiiri, istah ve halsizlik
gibi) izlenmelidir ve diyabet hastalar1 glikoz kontroliiniin kétiilesmesi agisindan diizenli olarak
izlenmelidir.

Kilo Alma

INVEGA kullanimiyla birlikte belirgin kilo alimi1 gozlenmistir. Viicut agirhigi diizenli olarak
izlenmelidir.

Hiperprolaktinemi

Doku kiltiirii ¢alismalar1 insan meme tiimorlerinde hiicre biiyiimesinin prolaktin tarafindan
stimule edilebilecegini belirtmektedir. Klinik ve epidemiyolojik calismalarda antipsikotik
kullanima ile iliskisi agik bir sekilde gosterilememis olsa da, ilgili tibbi dykiisii olan hastalarda
dikkatli olunmasi onerilmektedir. Paliperidon olast prolaktine bagl tiimorii olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir.

Ortostatik hipotansiyon

Paliperidon, alfa adrenerjik blokor aktivitesinden dolayr bazi hastalarda ortostatik
hipotansiyonu indiikleyebilir. INVEGA (3 mg, 6 mg, 9 mg ve 12 mg) ile yapilan plasebo
kontrollii, 6 haftalik, sabit dozlu ii¢ calismanin birlestirilmis verilerine gore, plasebo ile tedavi
edilen deneklerin %0,8’ine karsilik INVEGA ile tedavi edilen deneklerin %2,5’inde ortostatik
hipotansiyon bildirilmistir. INVEGA, bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda (6rn;
kalp yetmezligi, miyokardiyal enfarktiis veya iskemi, ileti anormallikleri), serebrovaskiiler
hastalig1 olan hastalarda veya hipotansiyona neden olabilecek durumlarda (6rn; dehidratasyon,
hipovolemi ve antihipertansif ilaclar ile tedavi) dikkatli kullanilmalidir.

Nobetler

INVEGA, ndbet esigini potansiyel olarak diisiren durumlarda veya ndbet hikayesi olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Gastrointestinal obstriiksiyon potansiyeli

INVEGA, deforme olmadig1 ve gastrointestinal kanalda seklini degistirmediginden dolayz,
onceden ciddi gastrointestinal daralmasi (patolojik veya iyatrojenik) ya da disfajisi olan veya
tabletleri yutma zorlugu ¢eken hastalara rastgele uygulanmamalidir. Daralmasi oldugu bilinen
hastalarda, sekil degistirmeyen kontrollii salim formiilasyonlu ilaglarin yutulmasina bagl
obstriiktif semptomlarla ilgili seyrek bildirimler vardir. Dozaj formunun kontrollii salim
tasarim1 nedeniyle INVEGA, sadece ilac1 biitlin olarak yutabilecek hastalarda kullanilmalidir.

Gastro-intestinal gegis siiresinin azaldigir durumlar

Gastrointestinal gegis siiresinin kisalmasina yol acan kosullar, 6rnegin kronik ciddi diyare ile
iligkili hastaliklar, paliperidonun absorpsiyonunun azalmasina sebep olabilir.



Bobrek yetmezligi

Paliperidonun plazma konsantrasyonlari bobrek yetmezligi olan hastalarda arttigi igin, bazi
hastalarda dozaj ayar1 gerekli olabilir (bkz. bolim 4.2 ve 5.2). Kreatinin klirensinin 10
ml/dk’nin altinda oldugu hastalarda veri mevcut degildir. Paliperidon, kreatinin klirensinin 10
ml/dk’nin altinda oldugu hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi

Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh simif C) olan hastalarda veri mevcut degildir.
Paliperidon bu hastalarda kullanildiginda dikkatli olunmasi 6nerilir.

Demansli yash hastalar

Konvansiyonel ve atipik antipsikotik ilaglar demansa bagh psikozu olan yash hastalarin
tedavisinde kullanildiginda 6liim riskinde artisa neden olmaktadir.

INVEGA, demansh yasl hastalarda calisilmamistir. Risperidondan elde edilen tecriibenin
paliperidon i¢in de gecerli oldugu diisiiniilmektedir.

Genel mortalite

17 kontrolli klinik ¢alismanin meta analizinde, risperidon, aripiprazol, olanzapin ve
ketiapin dahil olmak {izere diger atipik antipsikotik ila¢ tedavi edilen ve demans1 olan
yasli hastalarda mortalite riski plaseboya kiyasla artmistir. Risperidon ile tedavi edilen
hastalarda, plasebo i¢in %3.1 olan mortalite %4 olmustur.

Serebrovaskiiler advers olaylar

Randomize plasebo kontrollii, klinik ¢aligmalarda, risperidon, aripiprazol ve olanzapin
gibi bazi atipik antipsikotik ilaglarla tedavi edilen demansli yash hastalarda,
serebrovaskiiler advers olaylar i¢in yaklasik 3 kat risk artig1 gériilmiistiir. Bu artmis
riskin mekanizmasi bilinmemektedir. INVEGA, inme i¢in risk faktoriine sahip demansh
yash hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Parkinson Hastaligi ve Lewy Cisimcikli Demans

Parkinson hastaligi veya Lewy cisimcikli demansi olan hastalara INVEGA regete edilirken
doktorlar yarar-risk degerlendirmesi yapmalidir; ¢iinkii her iki hasta grubunda da, antipsikotik
ilaglara kars1 duyarliligin artmis olmas ile birlikte, Noroleptik Malign Sendrom riski artmig
olabilir. Bu artmis duyarliligin belirtileri, ekstrapiramidal semptomlara ek olarak konfiizyon,
obtundasyon, sik diismeler ile birlikte postural instabilite olabilir.

Priapizm

Alfa-adrenerjik blokor etkileri olan antipsikotik ilaglarin (risperidon dahil), priapizmi
indiikledigi bildirilmistir. Pazarlama sonras1 izlemde risperidonun aktif metaboliti olan



paliperidon ile priapizm bildirilmistir. Hastalar, priapizmin 3-4 saat i¢inde diizelmemesi
durumunda acil tibbi yardim almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir (Bkz. Boliim 4.8).

Viicut sicakliginin diizenlenmesi

Viicudun viicut i¢ sicakligini diistirme yeteneginin bozulmasi, antipsikotik ilaglara
baglanmistir. Asir1 egzersiz yapmak, asir1 sicaga maruziyet, antikolinerjik aktivitesi olan
ilaglarin es zamanli uygulanmasi veya dehidratasyon bulunmasi gibi viicut i¢ sicakliginda
yiikselmeye katkida bulunabilecek kosullar1 olan hastalara INVEGA regete edilirken dikkatli
olunmasi dnerilir.

Venoz tromboembolik olay

Antipsikotik ilaclarla vendz tromboembolik olaylar (VTE) bildirilmistir. Antipsikotik ilag
tedavisi goren hastalarda cogunlukla kazanilmis VTE risk faktorleri bulundugu i¢in, VTE ig¢in
tiim olast risk faktorleri, INVEGA ile tedaviden 6nce ve sonra tanimlanmali ve koruyucu
onlemler alinmalidir.

Antiemetik etki

Paliperidon ile yapilan klinik 6ncesi ¢aligmalarda antiemetik etki gozlenmistir. Bu etki, eger
insanlarda olusursa, bagirsak tikanmasi, Reye sendromu ve beyin tiimdrii gibi durumlari veya
belli ilaglarin asir1 doz bulgu ve semptomlarinit maskeleyebilir.

Pediyatrik popiilasyon

INVEGA ’nin sedatif etkisi, bu popiilasyonda yakindan izlenmelidir. INVEGA uygulamasinin
saatinde yapilan degisiklik, sedasyonun hasta tizerindeki etkisini artirabilir.

Adolesanlarda uzun siireli hiperprolaktineminin biiylime ve cinsel olgunlagma iizerindeki
etkileri nedeniyle , boy ve kilo 6l¢iimii, cinsel olgunlagma, menstriiel fonksiyonlarin izlenmesi
ve diger prolaktin iliskili etkiler de dahil endokrinolojik durumun diizenli klinik
degerlendirmesi diisiiniilmelidir.

INVEGA ile tedavi sirasinda ekstrapiramidal belirtiler ve diger hareket bozukluklari icin
diizenli muayene edilmelidir.

Pediyatrik popiilasyona 6zel pozoloji tavsiyeleri i¢in bkz. bolim 4.2.

Intraoperative Floppy Iris Sendromu

INVEGA gibi alfa; adrenerjik antagonist etkili ilaglarla tedavi edilen hastalarda, katarakt
ameliyati sirasinda Intraoperatif Floppy Iris Sendromu (IFIS) gézlenmistir. (Bkz. Boliim 4.8)

IFIS operasyon sirasinda ve sonrasinda géz komplikasyonlari riskini artirabilir. G6z cerrahlari,
ameliyat Oncesinde hastanin alfai adrenerjik antagonist etkili ilaglar1 halen veya onceden
kullanip kullanmadigmi bilmelidir. Katarakt cerrahisi oncesinde, alfa; adrenerjik blokor
tedavisini durdurmanin potansiyel yarar incelenmemistir ve antipsikotik tedaviyi durdurma
riskiyle karsilastirilarak degerlendirilmelidir.



Uyku apnesi sendromu

INVEGA kullanan hastalarda uyku apnesi sendromu rapor edilmistir. Es zamanli olarak santral
sinir sistemi depresani kullanan hastalar ile uyku apnesi oykiisii olan ya da uyku apnesi riski
tagiyan (Orn; asir1 kilolu/obezler veya erkekler) hastalarda INVEGA kullanilirken dikkatli
olunmalidir.

Laktoz igerigi

INVEGA laktoz igerir. Nadir kalittmsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da
glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalar bu ilacit kullanmamalidirlar.

Sodyum igerigi

INVEGA sodyum igerir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gz oniinde
bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

INVEGA’y1 QT araligin1 uzattigi bilinen ilaglar, 6rn.; sinif IA antiaritmikler (6rn.; kinidin,
disopramid) ve smif III antiaritmikler (6rn.; amiodaron, sotalol), baz1 antihistaminikler, diger
baz1 antipsikotik ilaglar ve bazi antimalaryaller (6rn.; meflokin) ile birlikte recete ederken
dikkatli olunmasi onerilir.

INVEGA’nn diger ilaglari etkileme potansiyeli:

Paliperidonun, sitokrom P-450 izoenzimleri ile metabolize olan ilaglar ile klinik agidan 6nemli
farmakokinetik etkilesmelere neden olmasi beklenmemektedir. /n vitro calismalar
paliperidonun CYP1A2 indiikleyicisi olmadigini géstermistir.

Paliperidonun santral sinir sistemi iizerindeki primer etkilerinden dolay1 (Bkz. Bélim 4.8
Istenmeyen Etkiler), INVEGA diger santral etkili ilaglar (&r: anksiyolitikler, g¢ogu
antipsikotikler, hipnotikler, opiatlar) ve alkol ile birlikte dikkatli kullanilmalidir. Paliperidon,
levodopa ve diger dopamin agonistlerinin etkilerini antagonize edebilir. Bu kombinasyonun
gerekli olduguna karar verilirse, 6zellikle son evre Parkinson hastaliginda her bir tedaviye
iliskin en diisiik etkili doz regete edilmelidir.

Ortostatik hipotansiyonu (Bkz., Béliim 4.4) indiikleme potansiyelinden dolay1i, INVEGA bu
potansiyele sahip bagka terapotik ajanlar 6rn.; diger antipsikotik ilaglar, trisiklikler ile birlikte
uygulandiginda ilave etkiler gbzlenebilir.

Paliperidon ndbet esigini diisiirdligii bilinen diger ilaglar ile birlikte kombine edilirse dikkatli
olunmasi onerilir (yani fenotiyazinler veya butirofenonlar, klozapin, trisiklikler veya SSRI’lar,
tramadol, meflokin, vb.).

INVEGA ve lityum arasinda etkilesim calismasi yapilmamistir fakat farmakokinetik etkilesim
olas1 degildir.



Kararli durumdaki INVEGA’nin (giinde bir kez 12 mg) uzatilmis saliml1 divalproeks sodyum
tabletler (giinde bir kez 500 mg ila 2000 mg) ile eszamanli uygulanmasi, valproatin kararli
durum farmakokinetigini etkilememistir. INVEGA’ ’nin uzatilmis salimli divalproeks sodyum
tabletler ile es zamanli uygulanmasi paliperidon maruziyetini artirmistir.

Diger ilaglarin INVEGA’y1 etkileme potansiyelleri:

In vitro calismalar, CYP2D6 ve CYP3A4’iin paliperidon metabolizmasinda minimal olarak
gorev aldigin1 gosterse de, bu izoenzimlerin, paliperidon metabolizmasinda 6nemli bir rol
oynadigina iliskin in vitro veya in vivo bulgular yoktur. Oral paliperidonun giiglii bir CYP2D6
inhibitorii olan paroksetinle birlikte uygulanmasi sonucu paliperidonun farmakokinetigi
iizerinde klinik agidan belirgin bir etki gdzlenmemistir. /n vitro galismalar paliperidonun bir P-
glikoprotein (P-gp) substrati oldugunu gostermistir.

Giinde tek doz INVEGA’nin giinde iki kez uygulanan karbamazepin 200 mg ile birlikte
uygulanmasi, paliperidonun ortalama kararli durum Cmaks Ve Egri Alt1 Alan (EAA) degerlerinde
yaklasik 9%37’lik bir diislise neden olmustur. Bu diisiis belli bir dereceye kadar, karbamazepin
tarafindan bobrek P-gp’nin indiiksiyonu sonucunda, paliperidonun renal klerensindeki %35’lik
artistan kaynaklanmaktadir. Idrar ile atilan degismemis ila¢ miktarindaki diisiisiin az olmast,
karbamazepin ile birlikte uygulanma sirasinda CYP metabolizmasi ve paliperidonun
biyoyararlanimi iizerindeki etkinin az oldugunu gostermektedir. Karbamazepin dozu
yiikseldik¢e paliperidonun plazma konsantrasyonu daha fazla diiser. Karbamazepine
baslanirken, INVEGA dozu yeniden degerlendirilmeli ve gerekirse artirilmalidir. Bunun
aksine, karbamazepin birakilirken INVEGA dozu yeniden degerlendirilmeli ve gerekirse
azaltilmalidir. Tam indiiksiyon elde edilmesi 2-3 hafta siirer ve indiikleyicinin kesilmesiyle
etkisinin azalmasi benzer bir siire alir. Diger tibbi iriinler ya da indiikleyici olan bitkilerin,
ornegin rifampisin ve St John’s wort (Hypericum perforatum, Sari kantaron) paliperidon
tizerine benzer etkileri olabilir.

Gastrointestinal gegis zamanini etkileyen tibbi {irinler (6rn. metoklopramid) paliperidonun
absorpsiyonunu etkileyebilir.

12 mg INVEGA ’nin tek bir dozunun, uzatilmig salimli divalproeks sodyum tabletler (giinde bir
kez iki 500 mg’lik tablet) ile eszamanli uygulanmasi, paliperidonun Cmaks ve EAA’sinda
yaklasik %50’lik bir artisla sonug¢lanmistir. Klinik degerlendirmeden sonra INVEGA’nin
valproat ile eszamanli uygulanmasi durumunda, INVEGA dozunun azaltilmasi distinilmelidir.

INVEGA ’nn Risperidon ile birlikte kullanima:

Paliperidon, risperidonun aktif metaboliti oldugundan ve birlikte kullanimlar1 ilave paliperidon
maruziyetine neden olacagindan, INVEGA ile birlikte oral risperidon kullanilmasi
onerilmemektedir.



INVEGA'nin psikostimiilanlarla birlikte kullanimi

Psikostimiilanlarin (6rn., metilfenidat) paliperidon ile birlikte kullanimi, tedavilerin birinde ya
da her ikisinde de degisiklik yapildiginda ekstrapiramidal semptomlara yol agabilir (bakiniz
boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon

Etkilesim ¢alismalar yalnizca yetigkinlerde gerceklestirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

INVEGA’nin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimma iligkin yeterli veri
mevcut degildir.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar paliperidonun teratojenik olmadigini géstermistir, fakat
calismalarda diger tip iireme toksisitesi gdzlemlenmistir (bkz. kistm 5.3). Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

INVEGA’ nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Gebeligin tiglincii trimesterinde antipsikotik ilaglara (paliperidon da dahil) maruz kalan yeni
doganlar, dogumu takiben siddeti ve siiresi degisebilen, anormal kas hareketleri
(ekstrapiramidal isaretler/ekstrapiramidal semptomlar) ve/veya ilag kesilme semptomlar
acisindan risk altindadirlar. Bu semptomlar, ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans,
respiratuar distres veya beslenme bozukluklarini icermektedir. Bu nedenle, yeni doganlar
dikkatle izlenmelidir. INVEGA, kesin gerekli olmadikg¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Eger gebelik sirasinda kesilmesi gerekli ise bu aniden yapilmamalidir.

Laktasyon donemi

Paliperidon anne siitiine gectigi igin emziren kadinlara terapotik dozda uygulandigi takdirde
bebek iizerine etki gdstermesi muhtemeldir.

INVEGA emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Klinik olmayan c¢alismalarda ilgili herhangi bir etki gdzlenmemistir.
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4.7.  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Potansiyel sinir sistemi ve gorsel etkileri nedeniyle paliperidonun ara¢ ve makine kullanimi
tizerinde hafif veya orta derecede etkileri olabilir (Bkz. Boliim 4.8). Bu yiizden hastalar,
INVEGA’ya kars1 bireysel duyarliliklar1 anlasilincaya kadar, ara¢ ve makine kullanmamalari
konusunda uyarilmalidirlar.

48.  lIstenmeyen etkiler

Klinik calismalarda en sik bildirilen advers ilag reaksiyonlar1 (AIR) bas agrisi, insomnia,
sedasyon/ somnolans, parkinsonizm, akatizi, tasikardi, distoni, tremor, {ist solunum yolu
enfeksiyonu, anksiyete, sersemlik hali, kilo artisi, bulanti, ajitasyon, kabizlik, kusma,
yorgunluk, depresyon, dispepsi, diyare, agiz kurulugu, dis agrisi, kas iskelet sistemi agrilari
asteni, hipertansiyon, sirt agrisi, elektrokardiyogramda OT uzamasi ve okstirtiktiir.

Dozla iliskili AIR’ler bas agris1, sedasyon/ somnolans, parkinsonizm, akatizi, tasikardi, distoni,
sersemlik hali, bas donmesi, tremor, iist solunum yolu enfeksiyonu, dispepsi ve kas iskelet
sistemi agrilar1’dir.

Sizoafektif bozukluk c¢alismalarinda, antidepresanlar ve/veya duygudurum diizenleyiciler ile
kombine olarak INVEGA alan hastalarin biiylik boliimii INVEGA monoterapisi alan hastalara
oranla daha fazla AIR yasamislardur.

Asagida verilen tiim AIR’ler klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonras: verilerde INVEGA ile
tedavi edilen hastalardan bildirilen reaksiyonlardir. Su terimler ve siklik dereceleri
kullanilmistir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygmn (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100);
seyrek(> 1/10.000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Advers ila¢ Reaksiyonlar:
Sistem Sikhik
Organ Sinifi e
Cok Bilinmiyor
yaygm Yaygin Yaygin Olmayan Seyrek
Enfeksiyonlar bronsit, ist | pnomoni, solunum | onikomikoz,
ve solunum sistemi g0z
enfestasyonlar yolu enfeksiyonu, sistit, | enfeksiyonu,
enfeksiyonu | kulak enfeksiyonu, | seliilit,
, sinlizit, tonsillit acarodermatitis
idrar yolu
enfeksiyonu
, grip
Kan ve lenf beyaz kan hiicresi | agranulasitoz®,
sistemi sayisinda azalma, | nétropeni,
hastaliklari trombositopeni, eozinofil
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anemi, hematokrit | sayisinda
azalmasi, artma
Bagisiklik anafilaktik
sistemi reaksiyon,
hastaliklari hipersensitivite
Endokrin hiperprolaktinemi? | uygunsuz
hastaliklar antiditiretik
hormon
salgilama®,
glikoziiri
Metabolizma kilo alim1, | diyabetes mellitus?, | su Hiperinsiilin
ve beslenme kilo kayb1, | hiperglisemi, bel intoksikasyonu | emi
hastaliklar1 istah artis1, | ¢evresi ,diyabetik
istah kalinlagmasi, ketoasidoz®,
azalmasi, anoreksi, giﬁ;)d%gziemi,
hipertrigliseridemi hiperkolester-
olemi
Psikiyatrik Insomnia® | mani, kabus, konfiizyonal | uyurgezerlik,
hastaliklar ajitasyon, durum, libido katatoni,
depresyon, | azalmasi, duygusal
anksiyete anorgazmi, kiintliik
sinirlilik, uyku
bozukluklari
Sinir sistemi | Bas agris1, | distoni®, tardif diskinezi, noroleptik
hastaliklari parkinso- | diskinezi®, | senkop, malign
nizm® , tremor®, konviilsiyon®, sendrom,
akatizi®, sersemlik, disartri, psikomotor | serebral
somnolans/ hiperaktivite, iskemi,
sedasyon postural sersemlik, | uyaranlara
dikkat bozuklugu, | yanit
disguzi, hipoestezi, | vermeme®,
parestezi biling kaybi,
depresif biling
durumu®,
diyabetik
koma®, denge
bozuklugu,
anormal

koordinasyon,
bas
titubasyonu®
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Goz bulanik fotofobi, glokom , goz
hastaliklar1 gbrme konjunktivit, géz hareket
kurulugu bozuklugu®,
g6z kaymasi®,
g0z
yasarmasinda
artma, okiiler
hiperemi,
Intraoperatif
Floppy iris
Sendromu
(IF1S)
Kulak ve i¢ vertigo, kulak
kulak ¢ilamasi, kulak
hastaliklari agrisi
Kardiyak atrioventrik | siniis aritmisi, atriyal
hastaliklar iiler blok, normal olmayan fibrilasyon,
iletim elektrokardiyogram | postural
bozuklugu, |, palpitasyonlar ortostatik
tasikardi, tasikardi
bradikardi, sendromu®
elektrokar-
diyogramda
QT uzamasi
Vaskiiler ortostatik hipotansiyon pulmoner
hastaliklar hipotansiyo emboli, venoz
n, tromboz,
hipertansiyo iskemi,
n kizarma
Solunum, okstirtk, dispne, hiriltili uyku apnesi pulmoner
gogiis burun solunum, burun sendromu, konjesyon
bozukluklar tikanikligt | kanamasi hiperventilas-
ve mediastinal faringolarin yon, pnémoni
hastaliklar geal agr1, aspirasyon,,
solunum
sistemi
tikanikligi,
disfoni
Gastrointestin kusma, sismis dil, pankreatit®,
al hastaliklar abdominal | gastroenterit, bagirsak
agri, disfaji, midede tikanikligi,
abdominal | veya bagirsakta gaz | ileus, fekal
rahatsizlik, | birikimi enkontinans,
diyare, fekalom,
bulanti, dudak iltihab1
konstipasyo (silit)

n, dis agrisi,
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dispepsi,

agz
kurulugu
Hepato-biliyer transaminaz | gama- sarilik
hastaliklar artist glutamiltransferaz
artis1, hepatik
enzim artisi
Deri ve deri dokiinti, tirtiker, alopesi, Anjiyoddem,
alt1 doku kasint1 egzama, akne ilag
hastaliklari dokintisu®,
hiperkeratoz,
kuru cilt,
eritem, deride
renk
degisikligi,
seboreik
dermatit,
kepek
Kas-iskelet sirt agrist, kan kreatin rabdomiyoliz®,
bozukluklar, Kas-iskelet | fosfokinaz durus
bag doku ve agrisi, diizeyinde artis, kas | anormalligi®
kemik artralji spazmlar1, eklem
hastaliklar1 sertligi, eklem
sisligi, kas
zayifligi, boyun
agrisi
Bobrek ve idrar tutamama,
idrar yolu pollakiiri, idrar
hastaliklar retansiyonu,diziiri
Gebelik, neonatal ilag
pueperiyum yoksunluk
durumlari ve sendromu (Bkz
perinatal Bolim 4.6)°
hastaliklari
Ureme sistemi amenore erektil priapizm®,
ve meme disfonksiyon, gecikmis
hastaliklar bosalma menstriiasyon,
bozuklugu, jinekomasti,
menstriiel meme
bozukluk®, dolgunlugu,

galaktore, seksiiel
disfonksiyon,
meme agr1s1, meme
rahatsizlig1

meme akintisi,
meme
biiylimesi®,
vajinal akinti
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Genel asteni, yiizde 6dem, hipotermi®,

bozukluklar yorgunluk, | 6dem®, titreme, viicut

ve uygulama yiiksek ates | viicut sicakliginda | sicakliginda

bolgesine artig, anormal azalma®,

iliskin yiiriime, susama, endiirasyon®,

hastaliklar gogls agrisi, gogiis | ilag yoksunluk
rahatsizligi, sendromu®
halsizlik

Yaralanma ve diisme

zehirlenme

®Asagidaki 'Hiperprolaktinemi' boliimiine bakiniz.
bAsagidaki 'Ekstrapiramidal semptomlar' boliimiine bakiniz.

‘INVEGA Kklinik ¢aligmalarda gozlenmeyen fakat paliperidon ile pazarlama sonrasi deneyimde

goriilen.

dPlasebo-kontrollii calismalarda, INVEGA ile tedavi edilen kisilerde diyabet, plasebo grubunda
% 0 oran ile karsilagtirilirsa 0.05% oraninda bildirilmistir. Tiim klinik ¢aligmalardan elde edilen

toplam insidans INVEGA ile tedavi edilen kisilerde % 0.14 olmustur.

¢insomnia: Uykuya dalma ve siirdiirme giigliigii, konviilziyon: grand mal konviilziyon; Odem:

genel 6dem, periferal 6dem, gode birakan 6dem. Adet bozuklugu: diizensiz adet, oligomenore

Risperidon formiilasyonlari ile belirlenen istenmeyen etkiler

Paliperidon risperidonun aktif metabolitidir; Bu nedenle bu bilesiklerin (oral ve enjektabl

formiilasyonlarin ikisi de dahil olmak {izere) advers etki profilleri birbiri ile iliskilidir.

Yukaridaki advers etkilere ek olarak, asagidaki advers etkiler INVEGA ile olusmas1 beklenen

ve risperdon {iriinlerinin kullanimi ile olusan etkiler olarak not edilmistir.
Psikiyatrik bozukluklar: uyku ile iligkili yeme bozuklugu

Sinir sistemi bozukluklari: serebrovaskiiler hastaliklar

G0z hastaliklart: Floppy iris sendromu (intraoperative)

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar: Raller

Bazi advers etkilerin agiklanmasi

Ekstrapiramidal semptomlar (EPS)
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Sizofreni caligmalarinda, plasebo ve INVEGA ’nin 3 ve 6 mg dozlari arasinda herhangi bir fark
gozlenmemistir. INVEGA nin daha yiiksek dozlarinda (9 ve 12 mg) doz ile iliski gézlenmistir.
EPS sizoafektif bozukluk calismalarinda, dozla tam kesin bir iliski olmaksizin biitiin doz
gruplarinda plaseboya oranla daha yiiksek goriilmiistiir.

EPS, toplu analizin sonucunda asagidaki semptomlari igerir. Bunlar, parkinsonizm (tiikiiriik
hipersekresyonu, kas-iskelet sertligi, parkinsonizm, salya artis1, dislicark bulgusu, bradikinezi,
hipokinezi, maske yiiz, kas gerginligi, akinezi, ense sertligi, kas sertligi, parkinson yliriiyiisii,
anormal glabellar refleks, parkinsona 6zgii istirahat tremoru), akatizi (akatizi, huzursuzluk,
hiperkinezi, ve huzursuz bacak sendromu), diskinezi (diskinezi, kas g¢ekilmesi koreoatetoz,
atetoz ve kas segirmesi), distoni (distoni, hipertoni, tortikollis, istemsiz kas kasilmalari, kas
kontraktiirii, blefarospazm, okiilojiri, dil felci, yiiz spazmi, laringospazm, miyotoni,
opistotonus, orofaringeal spazm, plorototonus, dil spazm ve trismus) ve tremordur.
Semptomlarin, mutlak bir ekstrapiramidal kdkene sahip olmayan daha genis bir spektrumu
olduguna dikkat edilmelidir.

Kilo alimi

Sizofreni Klinik ¢alismalarinda %7 ve tizerinde kilo alim kriterini karsilayan hastalarin yiizdesi
karsilastirilmis ve kilo alim sikliginda plasebo ile karsilastirildiginda INVEGA 3 ve 6 mg i¢in
benzer bir siklik INVEGA 9 ve 12 mg i¢in ise daha yiiksek bir siklik goriilmiistiir.

Adolesan hastalar INVEGA ile tedavi edilirken, kilo alimi, normal gelisimle beklenene kars1
degerlendirilmelidir. Bu popiilasyonda beklenen normal gelisimle birlikte acik etiketli
calismada INVEGA’ya medyan maruz kalma siiresi goz dniinde bulunduruldugunda (182 giin),
normatif verilere gore standartlastirilmis puanlarin degerlendirmesi, kilo degisimlerinde klinik
acidan daha ilgili bir ol¢iim verir. Kiloya yonelik standartlastirilmis puanda acik etiketli
baslangi¢ diizeyinden son noktaya ortalama degisiklik 0,1 olmustur (medyan normatif verinin
%4 lizeri). Normatif verilerin karsilastirilmasina dayali olarak, bu degisiklikler klinik agidan
anlaml1 kabul edilmemistir.

Sizoafektif bozuklugu olan ve INVEGA ile tedavi edilen yetiskin hastalarda (%5) %7 ve
tizerinde kilo alimi, plasebo alan hastalar (%]1) ile karsilastirildiginda daha yiiksek orandadir.
Yiiksek ve diisiik doz grubunun incelendigi calismada, %7 ve {izerinde kilo alim1 diisiik doz
grubunda (3-6 mg) %3, yiiksek doz grubunda (9-12 mg) %7 ve plasebo grubunda %1°dir.

Hiperprolaktinemi

Sizofreni klinik ¢alismalarinda INVEGA alan deneklerin % 67’sinde serum prolaktin
diizeyinde artis gdzlenmistir. Prolaktin diizeylerinde artis1 diisiindiirebilecek advers olaylar
(6rn.; amenore, galaktore, jineckomasti, menstriial bozukluklar) genel olarak deneklerin
%?2’sinde bildirilmistir. Serum prolaktin konsantrasyonlarinda maksimum ortalama artis
genellikle tedavinin 15. giliniinde gozlenmis, fakat calisma sonunda baslangi¢ diizeyinin
istiinde kalmistir.
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Yaslhilar

Sizofreni hastalig1 olan yaslilarda yiiriitiilen bir ¢alismada, giivenlilik profili yasli olmayan
hastalar ile benzerdir. INVEGA, demansi olan yasli hastalarda calisiilmamuistir. Diger baz atipik
antipsikotikler ile birlikte yiiriitiilen klinik ¢alismalarda, 6liim ve serebrovaskiiler olay riskinde
artis bildirilmistir. (Bkz. Boliim 4.4).

Sinif etkileri

Antipsikotik kullanimi ile uzamis QT, ventrikiiler aritmiler (ventrikiiler fibrilasyon, ventrikiiler
tagikardi), aniden agiklanamayan Oliim, kalp durmasi ve Torsade de pointes goriilebilir.
Pulmoner embolizm ve derin ven trombozu vakalar1 da dahil olmak tizere, antipsikotik ilaglarla
vendz tromboembolik olay bildirilmistir-Siklik bilinmemektedir.

Paliperidon, risperidonun aktif metabolitidir. Risperidonun giivenlilik profili uygun olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pedivatrik popiilasyon

Gtivenlilik profili 6zeti

12 yas ve lizeri adolesan sizofreni hastalarinda paliperidon uzatilmig salimli tabletlerle yapilan
bir kisa siireli ve iki uzun siireli calismada, yetiskinlerdekine benzer bir genel giivenlilik profili
goriilmistlir. INVEGA’ya maruz kalan birlestirilmis adolesan sizofreni popiilasyonunda (12
yas ve lizeri, N = 545) istenmeyen etkilerin sikligi ve tipi, INVEGA alan adolesanlarda
INVEGA alan yetigkinlere gore daha sik (ve plasebodan daha sik) rapor edilen asagidaki
AIR’ler disinda benzer olmustur: adolesanlarda sedasyon/somnolans, parkinsonizm, agirlik
artig1, st solunum yolu enfeksiyonu, akatizi ve tremor ¢ok yaygin olarak (= 1/10) ; karin agrisi,
galaktore, jinekomasti, akne, dizartri, gastroenterit, epistaksi, kulak enfeksiyonu, kandaki
trigliserid seviyesinde artig ve vertigo yaygin olarak (= 1/100, < 1/10) rapor edilmistir.

Ekstrapiramidal Belirtiler (EPS)

Kisa stireli, plasebo kontrollii, sabit doz adolesan ¢alismasinda, EPS insidansi tiim INVEGA
dozlari i¢in plaseboya kiyasla daha yliksek olup EPS siklig1 daha yiiksek dozlarda artmistir.
Tiim adolesan c¢alismalarinda, EPS her bir INVEGA dozu i¢in yetiskinlere gére adolesanlarda
daha yaygin gorilmiistiir.

Kilo alimi

Kisa siireli plasebo kontrollii sabit doz adolesan ¢alismasinda, plasebo ile tedavi edilen hastalara
(%2) kiyasla INVEGA ile tedavi edilen hastalarin daha biiyiik bir boliimiinde (doza bagl olarak
%6-19) >%7 oraninda viicut agirhgr artist meydana gelmistir. Belirgin bir doz iligkisi
goriilmemistir. ki yillik uzun dénemli calismada, ¢ift kor ve agik etiketli calismalarda
INVEGA ’ya maruz kalan hastalarda hafif kilo artis1 (4,9 kg) bildirilmistir.
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Adolesanlarda, kilo alim1 normal biiyiimeyle beklenen kilo alimina kars1 degerlendirilmelidir.
Prolaktin

Adolesan sizofreni hastalarinda INVEGA nin en fazla 2 yillik agik etiketli tedavi ¢alismasinda,
serum prolaktin yiiksekligi insidans1 kadinlarda %48 ve erkeklerde %60 olmustur. Prolaktin
seviyelerinde artis1 diislindiirebilecek advers reaksiyonlar (6rn. amenore, galaktore, menstriiel
bozukluklar, jinekomasti) genel olarak hastalarin %9,3’tinde bildirilmistir.

Gerivatrik populasyon

Yash sizofreni hastalarinda yapilan ¢alismada, giivenlilik profili yasli olmayan hastalarda
goriilen profile benzer olmustur. INVEGA demansli yash hastalarda arastirllmamstir. Diger

atipik antipsikotikler ile yapilan ¢alismalarda, 6liim ve serebrovaskiiler olay risklerinde artig
bildirilmistir (bkz. boliim 4.4).

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Genellikle, beklenen bulgu ve belirtiler ilacin bilinen farmakolojik etkilerinin artmasi
seklindedir. Bunlar, sersemlik ile sedasyon, tasikardi ile hipotansiyon, QT-uzamasi ve
ekstrapiramidal semptomlardir. Doz agimi1 goriilen bir hastada Torsade de pointes ve ventrikiiler
fibrilasyon bildirilmistir. Akut doz asimi durumlarinda birden fazla ilag ihtimali
distintilmelidir.

Tedavi gereksinimlerini ve iyilesmeyi degerlendirirken iirliniin uzun salimli yapist goz Oniine
almmalidir. Paliperidonun spesifik bir antidotu yoktur. Genel destekleyici 6nlemler
uygulanmalidir. Hava yolu agik tutulmali ve idamesi saglanmali, yeterli oksijenasyon ve
ventilasyon saglanmalidir. Kardiyovaskiiler izlemeye hemen baslanmali ve olas1 aritmiler i¢in
stirekli elektrokardiyografik izleme yapilmalidir. Hipotansiyon ve dolasim kolapsi, intravendz
siv1 ve/veya sempatomimetik ajanlar gibi uygun onlemlerle tedavi edilmelidir. Aktif kdmiiriin
bir laksatifle kullanilmasi distiniilmelidir. Siddetli ekstrapramidal semptomlar durumunda
antikolinerjik ajanlar uygulanmalidir. Hasta kendine gelinceye kadar siki denetim ve gézlem
devam etmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
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Farmakoterapotik grup: Diger antipsikotikler

ATC Kodu: NO5A X13

INVEGA, (+)- ve (-)- paliperidonun rasemik bir karigimini igerir.
Etki mekanizmasi:

Farmakolojik ozellikleri geleneksel ndoroleptiklerden farkli olan paliperidon, monoamin
etkilerini selektif olarak bloke eden bir ajandir. Paliperidon, serotonerjik 5-HT2a Ve
dopaminerjik D> reseptorlerine giiglii bir sekilde baglanir. Paliperidon, ayni1 zamanda alfa;
adrenerjik reseptorlerin ve daha az alfap adrenerjik reseptorlerin ve Hi histaminerjik
reseptorlerin antagonisti olarak etki eder. (+)- ve (-)- paliperidon enantiyomerlerinin
farmakolojik aktivitesi, kalitatif ve kantitatif olarak benzerdir.

Paliperidon kolinerjik reseptorlere baglanmaz. Sizofreninin pozitif semptomlarini hafiflettigine
inanilan paliperidon giiglii bir D2 antagonist olsa da geleneksel néroleptiklere gére motor
fonksiyonlar1 daha az azaltir ve daha az katalepsiye neden olur. Baskin santral serotonin
antagonizmasi, paliperidonun ekstrapiramidal yan etki olusturma egilimini azaltabilir.

Klinik Etkililik
Sizofreni

INVEGA’nin sizofreni tedavisindeki etkililigi, sizofreniye yonelik DSM-IV Kriterlerini
karsilayan bireylerle yapilan ti¢ gok merkezli, plasebo kontrolld, ¢ift korlii, 6 haftalik caligmada
belirlenmistir. Ug calismada birbirinden farkli olan INVEGA dozlari, giinde bir defa 3 ile 15
mg arasinda degismistir. Primer etkililik sonlanim noktasi, toplam Pozitif ve Negatif Sendrom
Olgegi (PANSS) skorlarinda azalma olarak tanimlanmistir. PANSS; pozitif semptomlar, negatif
semptomlar, dezorganize diisiinceler, kontrolsiiz diismanlik/heyecan ve anksiyete/depresyonu
degerlendirmek i¢in bes faktorden olusan gecerliligi dogrulanmis ¢ok maddeli bir envanterdir.
INVEGA’ nin test edilen tiim dozlari, 4. giinde plasebodan ayrilmistir (p<0.05). Onceden
tanimlanmis sekonder sonlanim noktalar1 Kisisel ve Sosyal Performans (PSP) dlgegini ve
Klinik Global izlenim - Siddet (CGI-S) élgegini icermistir. Her ii¢ calismada INVEGA, PSP ve
CGI-S’de plaseboya gore iistiin olmustur. Etkililik ayrica sekonder sonlanim noktasi olarak
tedavi yanitinin (PANSS Toplam Skorunda > %30 azalma olarak tanimlanir) hesaplanmasiyla
da degerlendirilmistir.

Etkinin siirdiiriilmesini degerlendirmek iizere tasarlanan uzun siireli bir ¢alismada, INVEGA
semptom kontroliiniin siirdiiriilmesi ve sizofreni relapsinin geciktirilmesinde plaseboya gore
anlamli 6l¢iide daha etkili olmustur. Hastalar akut epizot icin INVEGA (giinde bir defa 3 ile 15
mg arasinda degisen dozlar) ile 6 hafta boyunca tedavi edilip ekstra 8 hafta boyunca stabilize
edildikten sonra, sizofreni semptomlarinda relaps yasayana kadar INVEGA veya plaseboya
devam etmek iizere c¢ift korlii bir sekilde randomize edilmistir. Calisma etkililikle ilgili
nedenlerden dolay1 erken sonlandirilmis, INVEGA ile tedavi edilen hastalarda plaseboya
kiyasla anlamli 6l¢iide daha uzun bir relaps siiresi gostermistir (p=0.0053).
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Sizofreni - Adolesanlar

INVEGA nin sizofrenisi olan adolesan bireylerdeki etkililigi, 1,5 ile 12 mg/giin doz araliginda
sabit dozlu, kiloya dayali tedavi grubu tasariminin kullanildig1 randomize, ¢ift korlii, paralel
gruplu, plasebo kontrollii 6 haftalik bir ¢alismada belirlenmistir. Bireyler 12-17 yaglar1 arasinda
olup, Cocuklar I¢in Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Gériisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam
Boyu Versiyonu (K-SADS-PL) kullanilarak dogrulanan taniyla sizofreniye yonelik DSM-IV
kriterlerini karsilamaktadir.

Uygun bireyler dort tedavi grubundan birine rasgele atanmistir: Plasebo grubu veya INVEGA
Diistik, Orta veya Yiiksek doz gruplari. Kilosu daha diisiik olan adolesanlarin yiiksek doz
INVEGA'ya maruz kalma riskini en aza indirmek ic¢in dozlar viicut agirliina gore
uygulanmistir. Baglangi¢ vizitinde kilosu 29 kg ile < 51 kg arasinda olan bireyler plasebo veya
giinde 1,5 mg (Diisiik doz), 3 mg (Orta doz) veya 6 mg (Yiiksek doz) INVEGA ve baslangi¢
vizitinde kilosu en az 51 kg olan bireyler plasebo veya giinde 1,5 mg (Diisiik doz), 6 mg (Orta
doz) veya 12 mg (Yiksek doz) INVEGA alacak sekilde randomize edilmistir. Dozlama
yemekten bagimsiz olarak sabah yapilmistir.

Etkililik, PANSS kullanilarak degerlendirilmistir. Bu ¢aligma, kiloya dayali tedavi gruplarinda
3, 6 ve 12 mg giinliikk dozlarinda verilen INVEGA nin sizofrenisi olan adolesan bireylerdeki
etkililigini kanitlamistir. INVEGA’nin bu popiilasyondaki minimum etkili dozu giinde 3 mg
olmustur.

Sizoafektif bozukluk

INVEGA’nin (giinde bir kez 3 mg - 12 mg) sizoafektif bozukluk tedavisindeki etkililigi, DSM-
IV Bozukluklar1 i¢in Yapilandirilmis Klinik Gorlisme ile dogrulandigi iizere sizoafektif
bozukluga iliskin DSM-IV kriterlerini karsilayan yasli olmayan yetiskin hastalarla yapilan iki
plasebo kontrollii 6 haftalik ¢alismada belirlenmistir. Bu ¢alismalardan birinde, etkililik iki
INVEGA doz diizeyinden birine atanan 203 bireyde degerlendirilmistir: Giinde bir defa 3 mg’a
diisiirme segenegiyle 6 mg (n = 105) veya 9 mg’a diislirme secenegiyle 12 mg (n = 98). Diger
calismada, etkililik esnek INVEGA dozlar1 (giinde bir defa 3-12 mg) alan 211 bireyde
degerlendirilmistir. Her iki ¢aligma, monoterapi olarak veya antidepresan ve/veya duygudurum
dengeleyicilerle kombinasyon halinde INVEGA alan bireyleri i¢ermistir. Dozlama yemekten
bagimsiz olarak sabah yapilmistir. Caligmalar ABD, Dogu Avrupa, Rusya ve Asya'da
gerceklestirilmistir.

Etkililik; Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS) kullanilarak degerlendirilmistir.

2 doz diizeyli c¢alismada daha yiiksek INVEGA dozu alan grup (9 mg/giin’e diisiirme
secenegiyle 12 mg/giin) ve esnek doz calismasindaki INVEGA grubu (giinde 3 ile 12 mg
arasinda doz, ortalama modal doz giinde 8,6 mg) PANSS'de plasebodan iistiin olmustur. 2 doz
diizeyli calismanin diisiik doz grubunda (3 mg/giin'e diisiirme secenegiyle 6 mg/giin) INVEGA,
PANSS ile dl¢iilen haliyle plasebodan anlamli 6lgiide farkli olmamustir.

Her iki ¢alismanin sonuglari birlestirildiginde, INVEGA monoterapi olarak veya duygudurum
dengeleyiciler ve/veya antidepresanlarla kombinasyon halinde uygulandiginda, sonlanim
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noktasinda sizoafektif bozukluk semptomlarini plaseboya gore iyilestirmistir. Popiilasyon alt
gruplarinin incelemesi cinsiyet, yas veya cografi bolge bazinda herhangi bir farkli yanit verme
kanit1 ortaya koymamustir. Irka gore farkli etkileri arastirmak icin yeterli veri bulunmamaktadir.

5.2.  Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

INVEGA’nin tek dozunu takiben, paliperidon plazma konsantrasyonlar1 sabit bir sekilde
artarak pik (doruk) plazma konsantrasyonuna (Cmaks) doz uygulamasindan yaklasik 24 saat
sonra ulasmistir. INVEGA’nin giinde bir doz uygulamasinda, paliperidonun kararli durum
konsantrasyonlarina ¢ogu goniilliide doz uygulamasindan sonraki 4-5 giin i¢inde erisilmistir.

Paliperidon risperidonun aktif metabolitidir. INVEGA’nin salim 6zellikleri nedeniyle, hizli
salimli risperidonda gdzlenene kiyasla tepe-vadi dalgalanmalart minimum diizeyde olmaktadir
(dalgalanma indeksleri sirasiyla %38 ve %125tir).

INVEGA uygulamasini takiben paliperidonun mutlak oral biyoyararlanimi %28’ dir.

Paliperidon uzatilmig salimli tabletin yiiksek yag/yiliksek kalori igeren standart dgiinle birlikte
uygulanmasini takiben, Cmaks ve EAA degerleri aglik kosullarinda uygulamaya kiyasla % 50-
60 oraninda artmuistir.

Dagilim:

Paliperidon hizla dagilir. Gorlinlir dagilim hacmi 487 L’dir. Paliperidonun plazma protein
baglama kapasitesi %74 tiir. Biiyiik oranda au-asit glikoprotein ve albiimine baglanir.

Biyotransformasyon:

In vivo olarak dort metabolik yolak tanimlanmistir; bunlarin higbiri dozun %6.5’inden fazlasini
olusturmamaktadir: Dealkilasyon, hidroksilasyon, dehidrojenasyon ve benzisoksazol
béliinmesi. In vitro ¢alismalar paliperidon metabolizmasinda CYP2D6 ve CYP3A4’iin rol
oynadigini diistindiirmiis olsa da, bu izozimlerin paliperidon metabolizmasinda anlamli bir rol
oynadigina dair herhangi bir in vivo kanit bulunmamaktadir. Popiilasyon farmakokinetigi
analizlerinde, CYP2D6 substratlarinin yavas ve hizli metabolizorleri arasinda INVEGA
uygulamasindan sonra paliperidonun goriinlir klerensi agisindan belirgin bir farklilik
gdzlenmemistir. Insan karaciger mikrozomlarinda yapilan in vitro ¢alismalar, paliperidonun,
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2EI, CYP3A4 ve CYP3AS5’i igeren
sitokrom P450 izoenzimleri tarafindan metabolize edilen ilaglarin metabolizmasini biiyiik
oOl¢iide inhibe etmedigini gostermistir.

Eliminasyon:

1 mg hizli saliml1 **C-paliperidonun tek oral doz olarak uygulanmasindan bir hafta sonra, dozun
%59’u degisiklige ugramadan idrarla atilmistir. Bu da paliperidonun karacigerde yogun bir
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sekilde metabolize olmadigin1 gostermektedir. Uygulanan radyoaktivitenin yaklasik %80°’1
idrarda, %111 ise digkida saptanmustir.

Paliperidonun terminal eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 23 saattir.

In vitro galismalar, paliperidonun bir P-gp substrati oldugunu ve yiiksek konsantrasyonlarda P-
gp’nin zayif bir inhibitdrii oldugunu gostermistir. /n vivo veriler yoktur ve klinik iliski
bilinmemektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

INVEGA ’nin uygulanmasini takiben paliperidonun farmakokinetigi dnerilen klinik doz araligi
(3 — 12 mg) igerisinde doz orantilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Irk:

Popiilasyon farmakokinetigi analizleri, INVEGA uygulamasini takiben paliperidonun
farmakokinetiginde irka bagli farklilik gostermemistir.

Cinsiyet:

INVEGA uygulamasini takiben paliperidon goriiniir klerensi kadinlarda erkeklerden yaklasik
%19 azdir. Bu fark biiyiik oranda erkeklerle kadinlar arasinda yag dis1 viicut kiitlesi ve kreatinin
klerensi agisindan gozlenen farklarla agiklanmaktadir.

Sigara kullanim durumu:

Insan karaciger enzimlerinin kullanildig: in vitro galismalara gore paliperidon bir CYP1A2
substrat1 degildir; dolayistyla sigara kullaniminin paliperidon farmakokinetigi iizerinde bir
etkisi olmamalidir.  Popiilasyon farmakokinetik analizleri, sigara kullananlarda
kullanmayanlara kiyasla paliperidon i¢in biraz daha diisiik bir maruziyet gostermistir. Farkin
klinik ile ilgili olmadig: diistiniilmektedir.

Karaciger yetmezligi:

Paliperidon biiylik Ol¢iide karacigerde metabolize edilmemektedir. Orta derecede karaciger
yetmezligi olan (Child-Pugh Sinif B) hastalarda yapilan bir ¢alismada serbest paliperidonun
plazma konsantrasyonu saglikli deneklerle benzerdir. Paliperidon, agir karaciger yetmezligi
olan hastalarda ¢alisgiilmamustir. (Child-Pugh Sinif C)

Bobrek yetmezligi:

Paliperidon eliminasyonu, bobrek fonksiyonunun azalmasi ile azalir. Paliperidonun toplam
klerensi bozulmus bobrek fonksiyonu olan hastalarda hafif bobrek yetmezliginde % 32
(CrCI:50 - < 80 ml/dK), orta bobrek yetmezliginde %64 (CrCl:30 - < 50ml/dk) ve agir bobrek
yetmezliginde % 71 (CrCl: < 30ml/dk) azalmistir. Paliperidonun ortalama terminal eliminasyon
yarilanma omrii normal bobrek fonksiyonlu (CrCl> 80 ml/dk) deneklerde 23 saat ile
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kiyaslandiginda, hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda sirasiyla 24, 40 ve 51
saattir.

Adolesanlarda:

Adolesan hastalardaki paliperidon sistemik maruziyeti yetiskin hastalardaki ile
karsilagtirilabilir seviyededir. 51 kg’in altindaki adolesanlarda, 51 kg’dan daha agir olan
adolesanlara oranla %23 daha fazla maruziyet gézlenmistir; fakat bu durum klinik acidan géz
ard1 edilebilir. Sadece yas ise tek basina paliperidon maruziyetini etkilememistir.

Yaslilarda:

Yasl hastalardaki (> 65 yas, n=26) farmakokinetik bir ¢alismadan elde edilen veriler, yetiskin
hastalarla (18-45 yas, n=28) kiyaslandiginda INVEGA uygulamasini takiben paliperidonun
goriintir kararli-durum klerensinin % 20 daha az oldugunu gostermistir. Bununla birlikte
CrCl’de yasla ilgili azalmanin diizeltilmesinden sonra sizofreni hastalarini iceren popiilasyon
farmakokinetik analizlerinde yasin fark edilebilir etkisi bulunmamustir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Paliperidon, sican ve kopeklerde, tekrarlanan-doz toksisitesi ¢alismalari sedasyon ve meme
bezlerinde, genital organlarda prolaktin aracili etkiler gibi temel farmakolojik etkiler
gostermistir. Paliperidon sigan ve tavsanlarda teratojen degildir. Sicanlarda ve insanlarda
yaygin olarak paliperidona doniistiiriilen oral risperidon ile si¢an iireme calismalarinda, dogum
agirhigr ve yavrularin hayatta kalmasi {izerinde advers etkiler goriilmiistiir. Gebe hayvanlara
uygulandiginda diger dopamin antagonistleri, 6grenme ve yavrularda motor gelisimi lizerinde
olumsuz etkilere neden olmustur. Paliperidon genotoksik degildir. Sicanlarda ve farelerde
risperidonun oral karsinojenisite ¢alismalarinda, hipofiz bezi adenomlarinda artis (farelerde),
pankreas endokrin adenomlarinda artis (siganlarda) ve meme bezi adenomlarinda (her iki tiirde
de) artis gozlenmistir. Bu artis uzatilmis dopamin D2 antagonizmasi ve hiperprolaktinemi ile
ilgili olabilir. Kemirgenlerde bu tiimor bulgularinin insan riski ile iligkisi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1  Yardimci maddelerin listesi
Polietilen oksit 200K

Sodyum kloriir

Povidon (K29-32)

Stearik asit

Biitil hidroksitoluen E321

Ferrik oksit (sar1) E172

Polietilen oksit 7000K
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Ferrik oksit (kirmizi1) E172

Hidroksietil seliiloz

Polietilen glikol 3350

Seliiloz asetat

Hipromeloz

Titanyum dioksit E171

Laktoz monohidrat

Gliserol triasetat

Karnauba mumu

Demir oksit (siyah) E172

Propilen glikol

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Nemden koruyunuz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

28 tabletlik blister ambalaj.

Blister: Polikloro-trifloroetilen (PCTFE) ile kaplanmis polivinil kloriir (PVC) / aliiminyum itme
tabakas1

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. Sti.
Ertiirk Sok. Kegeli Plaza No:13

34810 Kavacik/Beykoz/Istanbul

Tel: 0 216 538 20 00
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Faks: 0 216 538 23 69

8. RUHSAT NUMARASI

123/96

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ilk ruhsat tarihi: 31.12.2007

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi:
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