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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

INVEGA 6 mg uzatilmis salimli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Paliperidon 6 mg

Yardimci maddeler:

Sodyum kloriir 30 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Uzatilmis salimli tablet.

“PAL 6 basil1 bej tablet.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1.  Terapdotik endikasyonlar
INVEGA, sizofreni tedavisinde endikedir.

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

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
Yetiskinlerde (=18 yas):

Sizofreni

INVEGA’nin sizofreni tedavisi i¢in tavsiye edilen dozu giinde bir kez, sabahlar1 6 mg’dir.
Baglangicta doz titrasyonuna gerek yoktur. Bazi hastalar giinde onerilen 3-12 mg’lik doz
araligindaki daha yiiksek veya diisiik dozlardan da yarar gorebilir. Gerektigi durumlarda doz
ayarlamasi, sadece klinik olarak yeniden degerlendirildikten sonra yapilmalidir. Doz artisi
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gerekli oldugunda, genellikle 5 giinden fazla araliklarla yapilacak giinde 3 mg’lik artislar
onerilmektedir.

Sizoafektif Bozukluk

INVEGA nin sizoafektif bozukluk tedavisi i¢in tavsiye edilen dozu gilinde bir kez, sabahlar1 6
mg’dir. Baglangigta doz titrasyonuna gerek yoktur. Bazi hastalar giinde 6nerilen 3-12 mg’lik
doz araligindaki daha yiiksek veya diisiik dozlardan da yarar gorebilir. Daha yiiksek dozlarda
daha giiclii etkilere dogru genel bir egilim goriilmiistiir. Gerektigi durumlarda doz ayarlamasi,
sadece klinik olarak yeniden degerlendirildikten sonra yapilmalidir. Doz artis1 gerekli
oldugunda, genellikle 4 giinden fazla araliklarla yapilacak giinde 3 mg’lik artislar
onerilmektedir.

Baska antipsikotik ajanlara gecis:

Hastalarin INVEGA’dan baska antipsikotik ajanlara geg¢isi ile ilgili sistematik olarak toplanan
0zel veriler yoktur. Antipsikotik ajanlarin farkli farmakodinamik ve farmakokinetik
profillerinden dolayi, baska bir antipsikotik {iriine gegerken tibbi olarak bir hekimin
danigsmanligina ihtiyag vardir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

INVEGA igin tavsiye edilen doz, sabahlar1 glinde bir kez sizofreni tedavisi i¢in 6 mg’dir.
Gerektigi durumlarda doz ayarlamasi yapilabilir.

Uygulama sekli:

INVEGA oral yolla kullanim i¢indir ve a¢ veya tok karnina uygulanabilir. INVEGA biitiin
olarak herhangi bir sivi yardimiyla yutulmali, ¢ignenmemeli, boliinmemeli 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 kahvalti ile birlikte almalar1 ve acglik veya tokluk kosullarinda uygulama degisikligi
yapmamalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

e Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi > 50 ile <80 ml/dak arasr)
tavsiye edilen baslangi¢ dozu giinde bir kez 3 mg’dir. Doz klinik yanit ve tolere
edilebilirlige bagli olarak giinde 6 mg’a ¢ikarilabilir.

e Orta ve agir derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi > 10 ile
<50 ml/dak aras1) INVEGA’nin tavsiye edilen dozu giinde bir kez 3 mg’dir. INVEGA,
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kreatinin klerensi 10 ml/dakika’nin altindaki hastalarda c¢alisilmadigindan, bu
hastalarda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

e Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekmemektedir. INVEGA agir karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢alisiimamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
INVEGA nin 18 yasin altindaki hastalarda giivenilirlik ve etkinligi incelenmemistir.
Geriyatrik popiilasyon:

Normal bobrek fonksiyonu olan (> 80 ml/dak) yasli hastalarda, normal bobrek fonksiyonu
olan yetiskinlere Onerilen dozun aynisi Onerilmektedir. Fakat yash hastalarda bobrek
fonksiyonlar1 azalabileceginden, bébrek fonksiyon durumuna gore doz ayarlamasi gerekebilir
(Bkz., Boliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli, Bobrek/Karaciger yetmezligi).

Diger o6zel popiilasyonlar:

Cinsiyet, 1k veya sigara kullannom durumuna gore doz ayarlamasi yapilmasi
onerilmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

INVEGA veya ilacin igerdigi yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi
oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir. Paliperidon risperidonun aktif metaboliti
oldugundan, INVEGA risperidona karst asir1 duyarlilifi oldugu bilinen hastalarda
kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri
QT aralig::

Diger antipsikotiklerle oldugu gibi, bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olan veya ailesinde QT
uzamasit olan hastalarda ve QT aralifim1 uzattigi disiiniilen diger ilaglar ile birlikte
kullanilacag1 durumlarda, INVEGA recetelenirken dikkatli olunmalidir.

Noroleptik Malign Sendrom:

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

Tardif diskinezi:

Dopamin reseptor antagonisti 6zelligine sahip ilaglar, ozellikle dil ve/veya ylizde, ritmik,
istem dis1i  hareketlerle karakterize olan tardif diskinezinin indiiklenmesi ile
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iliskilendirilmislerdir. Eger tardif diskinezinin bulgu ve belirtileri olusursa, INVEGA da dahil
olmak tizere tiim antipsikotik ilaglarin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Hiperglisemi:

INVEGA ile yapilan klinik g¢aligmalarda seyrek olarak glukoza bagli advers olaylar
bildirilmigtir. Diyabeti olan veya diabetes mellitus gelismesi ic¢in risk faktorii tasiyan
hastalarin klinik olarak izlenmesi onerilmektedir.

Ortostatik hipotansiyon:

Paliperidon, alfa-blokor aktivitesinden dolayi ortostatik hipotansiyon gelismesine neden
olabilir. INVEGA, bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda (6rn; kalp yetmezligi,
miyokardiyal enfarktiis veya iskemi, ileti anormallikleri), serebrovaskiiler hastaligi olan
hastalarda veya hipotansiyona neden olabilecek durumlarda (6rn; dehidratasyon, hipovolemi
ve antihipertansif ilaglar ile tedavi) dikkatli kullanilmalidir.

Nobetler:

Diger antipsikotik ilaglar ile oldugu gibi INVEGA, ndbet esigini potansiyel olarak diisiiren
durumlarda veya nobet 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 degismeyen kontrolli salim formiilasyonlu ilaclarin yutulmasina bagh
obstriiktif semptomlarla ilgili seyrek bildirimler vardir. Dozaj formunun kontrollii salim
tasarim1 nedeniyle INVEGA, sadece ilaci biitiin olarak yutabilecek hastalarda kullanilmalidir
(Bkz. Boliim 4.2).

Demansli yasli hastalar:

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

INVEGA, demansli yasl hastalarda ¢aligiimamustir.

Genel mortalite

17 kontrollii klinik aragtirmanin meta analizinde, risperidon, aripiprazol, olanzapin ve ketiapin
dahil olmak iizere atipik antipsikotik ila¢ kullanan demansh yash hastalarda mortalite riski
plaseboya kiyasla artmstir.

Serebrovaskiiler advers olaylar

Plasebo kontrollii, klinik ¢alismalarda, risperidon, aripiprazol ve olanzapin gibi bazi atipik
antipsikotik ilaclar ile tedavi edilen demanshi yash hastalarda, serebrovaskiiler advers
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olaylarin (serebrovaskiiler kazalar ve ge¢ici iskemik ataklar) gelisme riskinde plaseboya gore
Oliimler dahil artis gériilmiistiir.

Parkinson Hastalig1 ve Lewy Cisimcikli Demans:

Parkinson Hastaligi veya Lewy Cisimcikli Demansi olan hastalarda Noroleptik Malign
Sendrom gelisme riski ve antipsikotik ilaglara kars1 duyarlilikta artig olmaktadir. Bu nedenle
her iki gruba INVEGA da dahil olmak iizere antipsikotik ilaclar recetelendirilirken yarar risk
degerlendirmesi yapilmasi gerekmektedir. Bu artmis duyarhiligin belirtisi ekstrapramidal
semptomlara ek olarak konfiizyon, obtundasyon, sik diismeler ile seyreden postural
instabilitedir.

Priapizm:

Alfa-adrenerjik blokdr aktivitesi olan ilaglarin priapizme sebep olabildigi bildirilmistir.
INVEGA i¢in pazarlama sonrasi gozlemlerde Priapizm rapor edilmistir.

Viicut 1s1sinin diizenlenmesi:

Viicudun i¢ viicut 1sisin1 azaltma yeteneginin bozulmasi, antipsikotik ilaglara baglanmistir.
INVEGA’y1 recetelendirirken, i¢ viicut 1sisinin artmasina neden olabilecek, asir1 egzersiz
yapmak, olagandisi 1stya maruz kalmak, antikolinerjik etkisi olan ilaglarin birlikte
kullanilmas1 veya bireyin dehidrate olmasi gibi durumlara maruz kalabilecek hastalarda
dikkatli olunmas1 6nerilmektedir.

Antiemetik etki:

Paliperidon ile yapilan klinik 6ncesi ¢aligmalarda antiemetik etki gortilmiistiir. Bu etki, eger
insanlarda olusursa, bazi ilaglarin doz asimi belirtilerini veya barsak obstriikksiyonu, Reye
sendromu ve beyin tiimorii gibi durumlart maskeleyebilir.

Venoz tromboembolik olay:

Antipsikotik ilaglarla vendz tromboembolik olaylar (VTE) bildirilmistir. Antipsikotik ilag¢
tedavisi goren hastalarda ¢ogunlukla kazanilmigs VTE risk faktorleri bulundugu i¢in, VTE igin
tiim olas1 risk faktorleri, INVEGA ile tedaviden 6nce ve sonra tanimlanmali ve koruyucu
onlemler alinmalidir.

INVEGA sodyum igerir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gbz 6niinde
bulundurulmalidar.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
INVEGA’y1 QT araligini uzatan ilaglar ile birlikte regetelerken dikkatli olunmalidir.
INVEGA nin diger ilaglar1 etkileme potansiyeli:

Paliperidonun, sitokrom P-450 izoenzimleri ile metabolize olan ilaglar ile klinik agidan
onemli farmakokinetik etkilesmelere neden olmasi beklenmemektedir. Insan karaciger
mikrozomlarindaki in vitro caligmalar, paliperidonun, CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10,
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 ve CYP3AS5 dahil sitokrom P450 izoenzimleri ile metabolize
edilen ilaglarin metabolizmasini 6nemli 6l¢iide inhibe etmedigini gostermistir. Dolayisiyla
paliperidonun, bu metabolik yollar ile metabolize edilen ilaglarin klerensini klinik acgidan
onemli 6l¢iide inhibe etmesi beklenmemektedir. /n vitro ¢alismalar paliperidonun CYP1A2,
2C19 veya 3A4 indiikleyicisi olmadigini gostermistir.

Paliperidon, yiiksek konsantrasyonlarinda, zayif bir P-glikoprotein (P-gp) inhibitoriidiir. /n
vivo veriler mevcut degildir ve klinik agidan anlami1 bilinmemektedir.

Paliperidonun santral sinir sistemi {izerindeki primer etkilerinden dolay1 (Bkz. Boliim 4.8
Istenmeyen Etkiler), INVEGA diger santral etkili ilaglar ve alkol ile birlikte dikkatli
kullanilmalidir. Paliperidon, levodopa ve diger dopamin agonistlerinin etkilerini antagonize
edebilir.

Ortostatik hipotansiyonu (Bkz., Béliim 4.4 Ozel Kullanim Uyarilari ve Onlemleri, Ortostatik
hipotansiyon) indiikkleme potansiyelinden dolayi, INVEGA bu potansiyele sahip bagka
terapotik ajanlar ile birlikte uygulandiginda ilave etkiler gozlenebilir.

INVEGA ve lityum arasinda farmakokinetik etkilesim olas1 degildir.

Kararli durumdaki INVEGA nin (gilinde bir kez 12 mg) uzatilmig salimli divalproeks sodyum
tabletler (glinde bir kez 500 mg ila 2000 mg) ile eszamanli uygulanmasi, valproatin kararl
durum farmakokinetigini etkilememistir.

Diger ilaglarin INVEGA’y1 etkileme potansiyelleri:

Paliperidon, CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP3AS5’in substrati degildir. Bu
gostermektedir ki bu izoenzimlerin inhibitdrleri veya indiikleyicileri ile bir etkilesim sz
konusu degildir. In vitro c¢alismalar, paliperidonun metabolizmasinda CYP2D6 ve
CYP3A4’iin minimal olarak gorev aldigin1 gosterse de, bu enzimlerin paliperidonun
metabolizmasinda anlamli bir rol oynadigina iliskin in vitro ve in vivo kanitlar yoktur. /n vitro
calismalar paliperidonun bir P-gp substrat1 oldugunu gdstermistir.

Paliperidon smirli 6lgiide CYP2D6 tarafindan metabolize edilmektedir (Bkz. Bolim 5.2).
INVEGA’ nin, giiclii bir CYP2D6 inhibitorii olan paroksetin ile birlikte uygulandigi, saglikli
goniillillerdeki bir etkilesim c¢alismasinda paliperidonun farmakokinetigi tlizerinde klinik
acidan belirgin etkiler gozlenmemistir.

6

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/invega-6-mg-28-uzatilmis-salimli-tablet-8699593035784/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/invega-6-mg-28-uzatilmis-salimli-tablet-8699593035784/

Giinde tek doz INVEGA’nin giinde iki kez uygulanan karbamazepin 200 mg ile birlikte
uygulanmasi, paliperidonun ortalama kararli durum Cmaks ve EAA degerlerinde yaklasik
%37’lik bir diislise neden olmustur. Bu diisiis belli bir dereceye kadar, karbamazepin
tarafindan renal 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 metabolizmas: ve paliperidonun
biyoyararlanimi {izerindeki etkinin az oldugunu gostermektedir. Karbamazepine baslanirken,
INVEGA dozu yeniden degerlendirilmeli ve gerekirse artirilmalidir. Bunun aksine,
karbamazepin birakilitrken INVEGA dozu yeniden degerlendirilmeli ve gerekirse
azaltilmalhdir.

Fizyolojik pH’da bir katyon olan paliperidon, yaklasik yarisi filtrasyon, yaris1 aktif sekresyon
yolu ile olmak iizere baslica bobreklerden de§ismemis sekilde atilir. Bobreklerden katyonik
ilaglarin aktif gec¢isini inhibe ettigi bilinen bir ilag olan trimetoprim ile eszamanli uygulama
paliperidonun farmakokinetigini etkilememistir.

12 mg INVEGA’nin tek bir dozunun, uzatilmis salimli divalproeks sodyum tabletler (glinde
bir kez iki 500 mg’lik tablet) ile eszamanli uygulanmasi, paliperidonun Cy,.x ve EAA’sinda
yaklasik %50’lik bir artisla sonuclanmistir. Klinik degerlendirmeden sonra INVEGA’nin
valproat ile eszamanli uygulanmasi durumunda, INVEGA dozunun azaltilimasi
diisiiniilmelidir.

INVEGA ve lityum arasinda farmakokinetik etkilesim olas1 degildir.
INVEGA nin Risperidon ile birlikte kullanima:

INVEGA nin risperidon ile birlikte kullanim1 ¢alistlmamustir. Paliperidon, risperidonun aktif
metaboliti oldugundan ve birlikte kullanimlar1 ilave paliperidon maruziyetine neden
olacagindan, INVEGA ile birlikte oral risperidon kullanilmas1 6nerilmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Paliperidonun insan gebeligi sirasindaki giivenilirligi kanitlanmamustir.

Hayvan ¢aligmalarinda herhangi bir teratojenik etki bildirilmemistir. Yiiksek doz paliperidon
ile tedavi edilen laboratuar hayvanlarinda fetal 6liimlerde hafif bir artis gozlenmistir. Bu
yikksek doz anneler i¢in toksiktir. Yenidogan, en yliksek insan dozunun 20 ila 34 kati
maruziyetlerden etkilenmemistir. INVEGA yararlar1 risklerinden daha yiiksek olmadigi
siirece gebelik doneminde kullanilmamalidir. INVEGA’nin insanlarda dogum sirasindaki
etkisi bilinmemektedir.
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Gebeligin son trimesterinde antipsikotik ila¢ kullanimi, yenidoganda geri-doniigiimlii
ekstrapiramidal semptomlar ile iligkilendirilmistir.

Gebelik donemi
INVEGA kesin gereklilik olmadikg¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Laktasyon donemi

Paliperidon ile yapilan hayvan calismalarinda ve risperidon ile yapilan insan ¢aligmalarinda
paliperidon anne siitli ile atilmistir (siite gegmistir). Dolayisiyla, INVEGA kullanan kadinlar
emzirmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Paliperidon tedavisi prolaktin ve Merkezi Sinir Sistemi (CNS) aracili etkilere neden olsa da,
erkek ve disi sicanlarin fertilitesi etkilenmemistir. Maternal olarak toksik bir dozda disi
sicanlarda biraz daha az sayida canli embriyo gdzlenmistir.

4.7.  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Potansiyel sinir sistemi ve gorsel etkileri nedeniyle paliperidonun ara¢ ve makine kullanimi
iizerinde hafif veya orta derecede etkileri olabilir (Bkz., Boliim 4.8 Istenmeyen Etkiler). Bu
ylizden hastalar, INVEGA ’ya kars1 bireysel duyarliliklar1 anlasilincaya kadar, ara¢ ve makine
kullanmamalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

4.8.  Istenmeyen etkiler

Sizofreni tedavisinde INVEGA’nin giivenilirligi, 3 ¢ift-kor, plasebo-kontrollii 6 haftalik
calismaya katilan 1205 yetiskin hastada degerlendirilmistir. Bu hastalarin 850°si 3-12 mg
arasindaki sabit dozlarda giinde tek doz INVEGA almustir.

INVEGA’ nin gilivenilirligi, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii, 6 haftalik iki caligmaya katilan
sizoafektif bozuklugu olan 622 hastada degerlendirilmistir. Bu c¢alismalarin birinde, 206
hastaya INVEGA’nin iki doz seviyesinden biri verilmesi kararlagtirilmistir: Giinde tek doz 3
mg’a azaltma secgenegi ile 6 mg (n=108) veya 9 mg’a azaltma secenegi ile 12 mg (n=98).
Diger calismada, 214 hasta esnek dozlarda INVEGA (giinde tek doz 3-12 mg) almistir. Her
iki ¢aligma da, INVEGA’y1 ya monoterapi seklinde ya da antidepresanlar ve/veya duygu
durum diizenleyiciler ile kombine olarak alan hastalar1 igermektedir.

Bu boliimde verilen bilgiler toplam verilerden elde edilmistir.

Advers ilag reaksiyonlarinin ¢ogu hafif ila orta siddettedir.
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygm: Uriner sistem enfeksiyonu, nazofarenjit, iist solunum yolu enfeksiyonu
Yaygin olmayan: Rinit

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Anjiyoddem

Seyrek: Anafilaktik reaksiyon, asir1 duyarlilik
Endokrin hastahiklar::

Seyrek: Hiperprolaktinemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Kilo artisi, istah artisi

Yaygin olmayan: Hiperglisemi, istahta azalma
Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin: Huzursuzluk

Yaygin olmayan: Kabuslar, Uyku bozuklugu
Sinir sistemi hastahklar::

Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin: Distoni, ekstrapiramidal bozukluklar, akatizi, tremor, hipertoni, bag donmesi, tiikiiriik
salgisinda artis, sedasyon, somnolans

Yaygin olmayan: Senkop, tardif diskinezi, disartri, parkinsonizm, diskinezi, postural bag
donmesi, letarji

Seyrek: Gegici iskemik atak, Grand mal konviilsiyonlar, konviilsiyonlar, Parkinson tipi
yiiriiyiis, Parkinson tipi kas sertligi

Bilinmiyor: Serebrovaskiiler olay, ndroleptik malign sendrom
Goz hastahiklar::

Yaygin: Bulanik gérme

Yaygin olmayan: Okiilojirik kriz

Kardiyak hastaliklar:

Yaygin: Siniis tasikardi, tasikardi, demet dal blogu
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Yaygin olmayan: Birinci dereceden atrioventrikiiler blok, bradikardi, sol demet dal blogu,
palpitasyonlar, anormal EKG, siniis aritmisi

Seyrek: EKG’de QT uzamast

Vaskiiler hastaliklar:

Yaygin: Ortostatik hipotansiyon

Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Seyrek: Iskemi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin: Faringolaringeal agri, nazal konjesyon, oksiiritk
Bilinmiyor: Aspirasyon pndmonisi

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Kusma, ilist abdominal agri, mide rahatsizligi, bulanti, dispepsi, agiz kurulugu,
kabizlik

Yaygin olmayan: Asirt tiikiiriik salgilanmasi, siskinlik
Bilinmiyor: Ince bagirsak obstriiksiyonu, dil sigmesi

Deri ve deri alti doku hastahklar:

Yaygin: Prurit

Yaygin olmayan: Dokiintii

Seyrek: Papiiler dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklari:
Yaygin: Artralji, sirt agrisi, ekstremitelerde agri1, miyalji

Yaygin olmayan: Kas sertligi, kas spazmlari, kas seyirmesi, kas-iskelet agrisi, cene
kilitlenmesi

Seyrek: Boyun tutulmasi
Bobrek ve idrar hastahklari:
Yaygin olmayan: idrar retansiyonu

Seyrek: Uriner inkontinans
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Ureme sistemi ve meme hastaliklar::
Yaygin olmayan: Erektil disfonksiyon, galaktore, amenore, retrograd ejakiilasyon

Seyrek: Jinekomasti, memelerde akinti, diizensiz menstiirasyon, meme hassasiyeti, meme
agrisi, meme engorjmani (emzirme devresinde memelerin sismesi)

Bilinmiyor: Priapizm

Genel bozukluklar:

Yaygin: Asteni, yorgunluk

Yaygin olmayan: Odem, periferik 6dem

Monoterapive Karsi Kombine Tedavi

Sizoafektif bozuklugu olan hastalarda plasebo-kontrollii, 6 haftalik, c¢ift-kor iki ¢alismanin
tasarimi hastalar i¢in, antidepresanlar1 (monoamin oksidaz inhibitorii hari¢) ve/veya duygu
durum diizenleyicileri (lityum, valproat veya lamotrijin) kullanabilme segenegini
kapsamaktadir. Giivenilirlik agisindan degerlendirilen hasta popiilasyonunda, 230 (%55)
hasta INVEGA’y1 monoterapi seklinde, 190 (%45) hasta INVEGA’y1 antidepresanlar ve/veya
duygu durum diizenleyiciler ile kombine olarak almistir. Bu iki alt popiilasyon
karsilastirildiginda, INVEGA’y1 monoterapi seklinde alan hastalarda, yalnizca bulanti daha
yiiksek siklikla (=%3 fark) meydana gelmistir.

Dozla iliskili Advers Reaksiyonlar

Sizoafektif bozuklugu olan hastalarda yapilan plasebo-kontrollii, 6 haftalik yiiksek ve diisiik
doz c¢alismasinda distoni, disartri ve nazofarenjit, INVEGA’nin yiliksek dozunu alan
hastalarda diisiik dozunu alan hastalar ile karsilastirildiginda daha siklikla (yani, en az %3
fark) meydana gelmistir. Hipertoni INVEGA’nin diisiik dozunu alan hastalarda yiiksek
dozunu alan hastalar ile karsilastirildiginda daha siklikla goriilmektedir.

Bu sinifa 6zgii olaylar:

Ekstrapramidal semptomlar (EPS): 6 haftalik, cift-kor, plasebo kontrollii, sabit-dozlu
sizofreni caligmalarindan elde edilen veriler (Bkz. Bolim 5.1), tedavi gerektiren EPS’ler
acisindan plasebo (%11) ve INVEGA 3 ve 6 mg (sirastyla %13 ve %10) i¢in herhangi bir fark
gostermemistir. INVEGA nin daha ytiksek dozlarinda (9 ve 12 mg i¢in sirasiyla %25 ve %26)
doz ile iliski gozlenmistir. EPS, asagidaki terimlerin toplu bir analizini i¢ermektedir:
diskinezi, distoni, hiperkinezi, Parkinsonizm ve tremor. Sizoafektif bozuklugu olan hastalarda
6 haftalik, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii iki calismadan elde edilen veriler (Bkz. B6lim 5.1)
benzer sonuclar gostermistir.

Kilo alimi: 6 haftalik, ¢ift-kor, plasebo kontrollii, sabit-dozlu sizofreni ¢alismalarindan elde
edilen toplam verilerde (Bkz. Bolim 5.1), %7 ve iizerinde kilo alim kriterini karsilayan
hastalarin yiizdesi karsilastirilmis ve kilo alim sikliginda plasebo ile karsilastirildiginda (%5)
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INVEGA 3 ve 6 mg i¢in benzer bir siklik (sirastyla %7 ve %6), INVEGA 9 ve 12 mg icin ise
daha yiiksek bir siklik (sirasiyla %9 ve %9) goriilmiistiir.

Sizoafektif bozuklugu olan hastalarda 6 haftalik, plasebo kontrollii, iki calismadan elde edilen
toplam verilerde (Bkz. Boliim 5.1) INVEGA ile tedavi edilen hastalarda (%5) %7 ve lizerinde
kilo alimi, plasebo ile tedavi edilen hastalar (%1) ile karsilastirildiginda daha yiiksek
orandadir. Yiiksek ve diisiikk doz grubunun incelendigi ¢aligmada, %7 ve lizerinde kilo alimi
diistik doz grubunda %3, yiiksek doz grubunda %7 ve plasebo grubunda %1’dir.

Laboratuar testleri: Serum Prolaktin. 6 haftalik, cift-kor, plasebo kontrollii, sabit-dozlu
sizofreni calismalarindan elde edilen toplam verilerde (Bkz. B6lim 5.1), INVEGA alan her
iki cinsiyetten hastalarda serum prolaktin seviyelerinde artig gézlenmistir. Serum prolaktin
konsantrasyonlarinda maksimum ortalama artis genellikle tedavinin 15. glinlinde gozlenmis,
fakat calisma sonunda baslangi¢ diizeyinin iistiinde kalmustir.

Klinik Calismalar: Uzun-Donem, Plasebo Kontrollii Calismadaki advers ilag reaksiyonlari

INVEGA’nin giivenilirligi ayrica yetigkin sizofreni hastalarinda INVEGA ile etkinin
devamliligint degerlendirmek i¢in tasarlanmis olan uzun-dénemli bir ¢alisma ile incelenmistir
(Bkz. Bolim 5.1). Genel olarak bu caligmanin baslangigtaki 14 haftalik agik uc¢lu fazi
sirasinda bildirilen advers ilag reaksiyonlarn tipi, sikligi ve siddeti 6-haftalik, plasebo-
kontrollii, sabit-doz ¢aligmalar1 ile karsilastirilabilirdir. Calismanin uzun-donem, ¢ift-kor
fazinda bildirilen advers ilag reaksiyonlari baslangigtaki 14 haftalik acik ug¢lu fazda
gozlenenler ile tip ve siddet agisindan benzerdir; ancak genellikle daha az siklikta olusmustur.

Sinif etkileri

Pulmoner embolizm ve derin ven trombozu vakalari da dahil olmak iizere, antipsikotik
ilaglarla vendz tromboembolik olay bildirilmistir-Siklik bilinmemektedir.

Risperidon ile bildirilen giivenilirlik bilgisi

Paliperidon, risperidonun aktif metabolitidir. INVEGA’nin salim profili ve farmakokinetik
karakteristigi, oral hizli-salim saglayan risperidon formiilasyonlar1 ile goriilenden oldukga
farklidir (Bkz. Boliim 5.2). Risperidon ile klinik ¢alismalar ve pazarlama sonrasi deneyimde
bildirilen giivenilirlik bilgileri risperidonun {iriin bilgilerinden elde edilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Geriyatrik popiilasyon:

INVEGA’nin giivenilirligi ¢ift-kor, plasebo-kontrollii c¢alismalar ile, 6 hafta siiresince
INVEGA’nin giinde bir kez 3-12 mg araliginda sabit (n=5) veya degisken (n=76) dozlarini
alan 81 yasl sizofreni hastasinda (65 yas ve iizerinde) degerlendirilmistir. Bu veriler yash ve
yaslt olmayan hastalar arasinda direkt sistematik bir karsilastirmaya olanak vermemekle
birlikte, giivenilirlik profili iki popiilasyon i¢in benzerdir. Ancak, bu sinirli verilere dayanarak
ve genel klinik uygulama ile tutarli olarak yasli bireylerin advers ila¢ reaksiyonlarina olan
yiiksek hassasiyeti goz ardi edilmemelidir.
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4.9. Doz asim ve tedavisi
Semptomlar

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

Tedavi

Tedavi gereksinimlerini ve iyilesmeyi degerlendirirken iirliniin uzun salimli yapis1 goz oniine
alinmalidir. Paliperidonun spesifik bir antidotu yoktur. Genel destekleyici Onlemler
uygulanmalidir. Hava yolu ac¢ik tutulmali ve idamesini saglanmali, yeterli oksijenasyon ve
ventilasyon saglanmalidir. Kardiyovaskiiler izlemeye hemen baslanmali ve olas1 aritmiler i¢in
stirekli elektrokardiyografik izleme yapilmalidir. Hipotansiyon ve dolagim kolapsi, intravendz
siv1 ve/veya sempatomimetik ajanlar gibi uygun onlemlerle tedavi edilmelidir. Gastrik lavaj
(hasta bilingli degilse intiibasyondan sonra) ve aktif komiiriin bir laksatifle kullanilmasi
diistiniilmelidir. Siddetli ekstrapramidal semptomlar durumunda antikolinerjik ajanlar
uygulanmalidir. Hasta kendine gelinceye kadar siki denetim ve gézlem devam etmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Diger antipsikotikler

ATC Kodu: NOSA X13

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

Paliperidon, predominant serotonerjik 5-HT»s antagonist aktiviteye sahip, merkezi olarak
aktif bir dopamin D, antagonistidir. Paliperidon, a; ve a, adrenerjik reseptorler ve H;
histaminerjik reseptorlerde bir antagonist olarak da aktiftir. Paliperidon, kolinerjik muskarinik
ya da j-adrenerjik ve [r-adrenerjik reseptdrler i¢in afiniteye sahip degildir. (+)- ve
(-)- paliperidon enantiyomerlerinin farmakolojik aktivitesi kalitatif ve kantitatif olarak
benzerdir.

Sizofrenide etkililige sahip diger ilaglarda oldugu gibi paliperidonun da etki mekanizmasi
bilinmemektedir. Bununla birlikte, ilacin sizofrenideki terapdétik aktivitesinin dopamin Tip
2 (Dy) ve serotonin Tip 2 (5HT4) reseptor antagonizminin bir kombinasyonu araciligiyla
gerceklestigi One siirlilmiistir. D, ve S5HT,a disindaki reseptorlerdeki antagonizm,
paliperidonun diger etkilerinden bazilarini agiklayabilir.
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Polisomnografi

Merkezi etkili ilaglar, etki mekanizmalar, ilag salim profilleri ve/veya doz uygulama zamani
yoluyla uykuyu etkileyebilir. INVEGA’nin sabah dozunun uyku yapisi ve siirekliligi
iizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla, 36 goniillii lizerinde INVEGA 9 mg ya da
plasebonun 14 giin boyunca giinde bir kez uygulandigr plasebo kontrollii bir calisma
yapilmustir. Asagidaki gozlemler kaydedilmistir (plaseboya kiyasla ortalama veriler): Stirekli
uykuya kadar gecen gecikme stiresi 41.0 (SE 18.70) dakika kisalmis, uyku baslangicina kadar
gecen gecikme siiresi 35.2 (SE 14.99) dakika kisalmis, uyku baslangicindan sonra uyanma
sayist 7.0 (SE 3.88) azalmis, toplam uyku siiresi 52.8 (SE 24.01) dakika artmis, uyku
periyodu siiresi 41.7 (SE 18.75) dakika artmis ve uyku verimlilik indeksi %11.0 (SE 5.00)
artmugtir. Ayrica, 1. Evre uykuda (plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli bir kisalma (11.9
(SE 4.44) dakika) ve 2. Evre uykuda 50.7 (SE 17.67) dakika uzama goézlenmistir. REM
uykusu tlizerinde klinik olarak anlamli herhangi bir etki gézlenmemistir.

Elektrofizyoloji

Paliperidonun QT aralig1 iizerindeki etkileri, sizofreni ve sizoafektif bozuklugu olan
eriskinlerde yapilan randomize, ¢ift kor, cok merkezli iki faz 1 ¢alisma ve sizofreni hastasi
olan erigkinlerde yapilan plasebo ve aktif kontrollii, 6 haftalik, sabit dozlu ii¢ etkinlik
caligmasi ile degerlendirilmistir.

Ik faz 1 calismada (n = 141), goniilliiler 7 giin boyunca giinde bir kez hizli-salimli oral
paliperidon (4 mg’dan 8 mg’a titre edilmistir) ya da tek doz moksifloksasin (400 mg) alacak
sekilde randomize edilmistir. Hizli salimli oral paliperidon ile giinde bir kez 8§ mg doz
uygulamasinda (n = 44) ulasilan ortalama kararli durum pik plazma konsantrasyonu, dnerilen
maksimum INVEGA dozunda (12 mg) gozlenen maruziyetin iki katindan daha ytiksek
olmustur (Cmaks ss = 113 ve 45 ng/mL, sirasiyla). Modele gore ayarlanmis, giline gore
ortalamast alinmis dogrusal tiirevli QT diizeltmesinde (QTcLD), INVEGA tedavi grubunda (n
= 44) ortalama 5.5 milisaniye (%90 CI: 3.66; 7.25) artis gdzlenmistir.

ikinci faz 1 ¢alismada (n = 109), géniilliiler plasebo ve daha sonra énerilen araligin iizerinde
bir doza (gilinde bir kez 18 mg) titre edilen 6nerilen maksimum INVEGA dozu (gilinde bir kez
12 mg), ya da ayni farmakolojik ila¢ sinifina ait bir aktif kontrol (giinde iki kez 400 mg
ketiapin) verilecek sekilde randomize edilmistir. Bu 10 giinliik esit etkinlik ¢aligmasindaki
birincil karsilagtirma, INVEGA 12 mg ile ketiapin arasinda yapilmistir. Bireylerin her birinde
gozlenen tmaks’ta QTcLD degerindeki en kii¢iik kareler ortalama degisikliginin 12 mg
INVEGA uygulamasinda (ortalama Cmaks 34 ng/mL) giinde iki kez 400 mg ketiapin
uygulamasina gore (ortalama Cmaks 1183 ng/mL) 5.1 ms daha diisiik olarak hesaplanmigtir
(%90 CI:  -9.2; -0.9); bu deger oOnceden belirtilmis esit etkinlik kriterini (10 ms)
karsilamaktadir. Bireylerin her birinde goézlenen tmaks’ta QTcLD degerindeki en kiigiik
kareler ortalama degisikliginin 18 mg INVEGA uygulamasinda (ortalama Cmaks 53 ng/mL)
giinde iki kez 400 mg ketiapin uygulamasina gore (ortalama Cmaks 1183 ng/mL) 2.3 ms daha
diisiik olarak hesaplanmistir (%90 CI: -6.8; 2.3).
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Bireylerin her birinde goézlenen tmaks’ta QTcLD degerinde baslangica gore ortalama
degisiklik, karsilik gelen plasebo kolunda gozlenen ortalama tmaks’ta (karsilagtirma yapilan
aktif ilaca ait) QTcLD degerinde baslangica gore ortalama degisiklige kiyasla 12 mg
INVEGA i¢in 1.5 ms daha yiiksek (%90 CI: -3.3; 6.2) ve giinde iki kez 400 mg ketiapin i¢in
8.0 ms daha yiiksek (%90 CI: 3.1; 12.9) olarak hesaplanmistir. Bireylerin her birinde gbzlenen
tmaks’ta QTcLD degerinde baslangica gore ortalama degisiklik, karsilik gelen plasebo
kolunda gozlenen ortalama tmaks’ta (karsilastirma yapilan aktif ilaca ait) QTcLD degerinde
baslangica gore ortalama degisiklige kiyasla paliperidon ER 18 mg i¢in 4.9 ms daha yiiksek
(%90 CI: -0.5; 10.3) ve giinde iki kez 400 mg ketiapin i¢in 7.5 ms daha yiiksek (%90 CI: 2.5;
12.5) olarak hesaplanmistir.

Goniilliilerin hi¢birinde baslangica gore gozlenen degisiklik bu ¢aligsmalar siiresince herhangi
bir zamanda 60 milisaniyeyi ya da QTcLD degeri 500 milisaniyeyi asmamustir.

Sabit dozlu ii¢ etkinlik ¢aligmasinda, belirtilen giinlerde 15 zaman noktasinda (beklenen
Cmaks zamanlar1 dahil) standardize bir yontem kullanilarak kapsamli elektrokardiyografi
(EKQG) ol¢iimleri alinmistir. INVEGA ile tedavi edilen 836 goniilliiden, olanzapin ile tedavi
edilen 357 goniilliiden ve plasebo ile tedavi edilen 350 goniilliiden elde edilen ve bir havuzda
toplanan verilere gore, ortalama QTcLD artis1 tedavi gruplarinin higbirinde hicbir zaman
noktasinda 5 milisaniyeyi agsmamustir. INVEGA 12 mg ve olanzapin gruplarinda birer
goniillilde bu caligmalar sirasinda bir zaman noktasinda 60 milisaniyeyi asan bir degisiklik
gbzlenmistir (sirasiyla 62 ve 110 milisaniyelik artiglar).

Klinik Etkinlik
Sizofreni

INVEGA’nin etkinligi, DSM-IV sizofreni kriterlerini karsilayan goniilliilerde yapilan 6
haftalik, plasebo kontrollii, ¢ift kor ii¢ calisma ile belirlenmistir. Tayin hassasiyeti ag¢isindan
bir aktif kontrol (olanzapin) dahil edilmistir. U¢ ¢aligma arasinda farklilik gosteren INVEGA
dozlari, giinde bir kez 3 ila 15 mg araliginda yer almustir. Etkinlik, Pozitif ve Negatif Sendrom
Skalast (PANSS) kullanilarak degerlendirilmistir; birincil son nokta, toplam PANSS
skorlarinda azalma olarak belirlenmistir. Popiilasyon alt gruplarinin incelenmesi sonucunda,
yas, irk ya da cinsiyet agisindan ayirt edici duyarliliga dair hi¢bir kanit saptanmamustir.
Kisisel ve Sosyal Performans (PSP) ve Genel Klinik izlenim — Siddet (CGI-S) skalas1 dahil
olmak tizere ikincil son noktalar da degerlendirilmistir. PSP, dort kisisel ve sosyal fonksiyon
alanim1 (is ve okul dahil olmak iizere sosyal agidan yararh aktiviteler, kisisel ve sosyal
iliskiler, 6zbakim ve rahatsiz edici ve agresif davraniglar) 6lgen, degerlendirmenin klinisyen
tarafindan yapildig1 valide edilmis bir skaladir. CGI-S, hastaligin genel siddetiyle ilgili,
degerlendirmenin arastiric1 tarafindan yapildigi bagimsiz bir dl¢iimdiir. Bu {i¢ caligmanin
havuz analizinde, INVEGA dozlarinin her birinin PSP ve CGI-S ag¢isindan plaseboya kiyasla
istlin oldugu goriilmiistlir. Ayrica, birincil sonlanim noktasinda (toplam PANSS) yapilan
Ol¢iimde gorildiigii gibi, PSP tizerindeki etki semptomlardaki iyilesmeden farkli olmustur. Bu
iic caligmanin acik etiketli uzatma donemleri daha ayrintili olarak degerlendirildiginde,
INVEGA’nin 52 haftaya kadar esnek doz uygulamasinin (giinde 3 ila 15 mg) PSP de siirekli
tyilesme ile iligkili oldugu goriilmiistiir.
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Etkinin devamliligin1 degerlendirmek amaciyla tasarlanan uzun siireli bir ¢alismada, semptom
kontroliiniin devamliliginin saglanmasinda ve sizofreni niiksiiniin geciktirilmesinde
INVEGA nin plaseboya goére anlamli dlciide etkili oldugu saptanmustir. Bu ¢aligmada, DSM-
IV sizofreni kriterlerini karsilayan ve onceki 6 hafta boyunca akut bir epizot i¢in INVEGA ile
(dozlar giinde bir kez 3 ila 15 mg araliginda yer almistir) tedaviyi takiben agik etiketli
tedavinin uygulandigi, 8 haftalik periyot sirasinda sabit bir dozda (dozlar giinde bir kez 3 ila
15 mg araliginda yer almistir) klinik olarak stabil kalan erigkinler, daha sonra ¢ift kor bir
tasarimla, sizofreni semptomlari niiks edinceye kadar INVEGA’ya kendileri i¢in ulagilmis
olan stabil dozda devam etmek ya da plasebo uygulanmak {izere randomize edilmistir.
Calisma, INVEGA ile tedavi edilen hastalarda niikse kadar gecen siirenin plaseboya kiyasla
anlamli 6lgiide daha uzun oldugunu (p=0.0053) gostererek dnceden belirlenmis kriterlere
ulasan bir ara analize dayanan etkinlik gerekgesiyle erken durdurulmustur. Nihai analize (ara
analiz icin kesme noktasindan sonra dahil edilen hastalar da dahil) gore, niiks olaylarinin
orani INVEGA grubunda 9%22.1, plasebo grubunda ise %51.5 olmustur. Agik etiketli
stabilizasyon fazinin sonunda semptomlarda anlamli bir iyilegsme goriilmiis (PANSS toplam
skorlarinda 38 [SD £16.03] puan azalma), ancak ¢ift kor tedaviye randomizasyonun ardindan,
plasebo alan hastalarda INVEGA tedavisi gorenlere kiyasla anlamli 6l¢iide daha fazla
kotiilesme gozlenmistir (p<0.001). INVEGA, kisisel ve sosyal performansin siirdiirtilmesi
acisindan da plaseboya kiyasla anlamli 6l¢iide daha etkili olmustur. Bu calismanin ¢ift kor
faz1 sirasinda, CGI-S skalasiyla yapilan olglime gore; plasebo grubunda psikozun genel
siddetinde kotiilesme meydana gelmis, INVEGA ile tedavi edilen hastalar ise klinik olarak
stabil kalmistir.

Sizoafektif Bozukluk

INVEGA’ nin sizoafektif bozukluk tedavisindeki etkinligi (giinde tek doz 3-12 mg), DSM-IV
eksen bozukluklar i¢in yapilandirilmis klinik Goriisme Formu (SCID) ile dogrulanmis DSM-
IV kriterlerini karsilayan yas1 geckin olmayan eriskin goniillillerde yapilan plasebo-kontrollii,
6 haftalik iki ¢alisma ile belirlenmistir. Bu ¢aligsmalardan bir tanesinde, INVEGA ’nin iki doz
seviyesinden biri [glinde bir kez 3 mg’a azaltma secenegi ile 6 mg (n=105) veya 9 mg’a
azaltma secenegi ile 12 mg (n=98)] verilmesi kararlastirilmis 203 goniillide etkinlik
degerlendirilmistir. Diger ¢alismada etkinlik, INVEGA ’nin esnek dozlarini (giinde tek doz 3-
12 mg) almig 211 goniilliide degerlendirilmistir. Her iki c¢alisma da, INVEGA’y1 ya
monoterapi seklinde ya da antidepresanlar ve/veya duygu durum diizenleyiciler ile kombine
olarak alan goniilliiler ile yiirlitiilmiistiir. Dozlama yemeklerden bagimsiz olarak sabahlari
yapilmistir. Caligmalar Birlesik Devletler, Dogu Avrupa, Rusya ve Asya’da yliriitiilmiistiir.

Etkinlik, pozitif semptomlar, negatif semptomlar dezorganize diisiinceler, kontrol edilemeyen
saldirganlik/heyecan ve anksiyete/depresyonu degerlendirmek icin bes faktdrden olusan
valide edilmis c¢oklu bir envanter olan Pozitif ve Negatif Sendrom Skalast1 (PANSS)
kullanilarak degerlendirilmistir.

Doz-seviyeli iki calismada INVEGA’nin yiiksek doz grubunun (giinde 9 mg’a azaltma
secenegi ile giinde 12 mg) ve esnek-doz ¢alismasinda INVEGA grubunun (giinde 3-12 mg
araliginda dozlama, ortalama doz gilinde 8.6 mg) her biri PANSS’da plaseboya gore iistiinliik

16

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/invega-6-mg-28-uzatilmis-salimli-tablet-8699593035784/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/invega-6-mg-28-uzatilmis-salimli-tablet-8699593035784/

gostermistir. Doz-seviyeli iki ¢alismanin diisiik doz grubunda (giinde 3 mg’a azaltma secenegi
ile glinde 6 mg), PANSS ile ol¢iildiigii kadariyla INVEGA plasebodan anlamli olarak farkli
degildir.

Her iki ¢alismanin sonuglar birlikte ele alindiginda, INVEGA hem monoterapi seklinde hem
de antidepresanlar ve/veya duygu durum diizenleyiciler ile kombine olarak alindigi zaman
sizoafektif bozukluk semptomlarin1 son noktada plaseboya goreceli olarak iyilestirmektedir.
Popiilasyon alt gruplarinin incelenmesi sonucunda cinsiyet, yas veya cografik bolgeye gore
degisik yanitlara iligkin higbir kanit ortaya koymamustir. Irka bagl etki farkliligini incelemek
icin veriler yeterli degildir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

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

INVEGA’ nin salim 6zellikleri nedeniyle, hizli salimli risperidonda gozlenene kiyasla tepe-
vadi dalgalanmalar1 minimum diizeyde olmaktadir. Sizofreni hastalarinda 12 mg
paliperidonun giinde bir kez uygulanmasini (uzatilmig salimli tabletler olarak uygulanmistir)
takiben kararli durum farmakokinetigini 4 mg hizli saliml risperidon ile karsilagtiran bir
calismada, dalgalanma indeksleri paliperidon uzatilmig salimli tablet i¢in %38, risperidon
hizl1 salimli tablet i¢in ise % 125 olarak bulunmustur (Bkz. Sekil 1).
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-#-Paliperidon ER (n=37)
==Risperidon hizli saliml (n=37)

Ortalama plazma konsantrasyonu (ng/mL)

Zaman (Gtiin)

Sekil 1. Giin 1’de giinde bir ke¢ 2 mg olarak ve Giin 2 ila 6’da giinde bir kez 4 mg olarak uygulanan hizli saliml
risperidon (paliperidon+risperidon konsantrasyonlar1 gosterilmistir) ile karsilastirmali olarak 12 mg
paliperidonun 6 giin boyunca giinde bir kez 2 mg’lik alt1 uzatilmig salimli tablet olarak uygulamay: takiben
kararlt durum konsantrasyon profili (paliperidon konsantrasyonlar1 gosterilmistir)

INVEGA uygulamasini takiben, paliperidonun (+) ve (-) enantiyomerleri birbirlerine doniisiir
ve kararli durumda EAA (+)/(-) orani yaklasik 1.6 olur. INVEGA uygulamasini takiben
paliperidonun mutlak oral biyoyararlanimi %28 dir.

15 mg’lik tek bir paliperidon uzatilmis salimli tabletin 36 saat boyunca yatirilan saglikli
goniilliilere, yiiksek yag/yliksek kalori igeren standart 6glinle birlikte uygulanmasini takiben,
Crmaks ve EAA degerleri aglik kosullarinda uygulamaya kiyasla sirastyla %42 ve %46 oraninda
artmugtir. Saglikli ambulatuar goniillillerde yapilan bagka bir ¢alismada, 12 mg’lik tek bir
paliperidone uzatilmis salimli tabletin yiiksek yag/yiiksek kalori iceren standart Ogiinle
birlikte uygulanmasini takiben, Cy,.ks ve EAA degerleri aglik kosullarinda uygulamaya kiyasla
sirastyla %60 ve %54 oraninda artmistir. INVEGA uygulamasi sirasinda besin varligi ya da
yoklugu paliperidona maruziyeti artirabilir ya da azaltabilir; ancak degisiklikler klinik agidan
anlaml olarak kabul edilmemektedir. INVEGA’ ’nin giivenilirlik ve etkinliginin belirlendigi

klinik caligmalar goniilliiler iizerinde 6glinlerin zamanlamasiyla ilgisiz olarak yiirlitilmistiir
(Bkz. Bolim 4.2).

Dagilim:

Paliperidon hizla dagilir. Goriiniir dagilim hacmi 487 L’dir. Paliperidonun plazma protein
baglama kapasitesi %74 tiir. Biiyiik oranda o.;-asit glikoprotein ve albiimine baglanir. I vitro
olarak, yiiksek terapotik konsantrasyonlarda diazepam (3 mcg/mL), siilfametazin (100
mcg/mL), warfarin (10 mcg/mL) ve karbamazepin (10 mcg/mL), 50 ng/mL’de paliperidonun
serbest fraksiyonunda hafif bir artisa neden olmustur. Bu degisikliklerin klinik olarak anlaml
diizeyde olmasi beklenmemektedir.
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Biyotransformasyon:

In vivo olarak dort metabolik yolak tamimlanmustir; bunlarin hicbiri dozun %6.5’inden
fazlasini olusturmamaktadir: Dealkilasyon, hidroksilasyon, dehidrojenasyon ve benzisoksazol
boliinmesi. In vitro ¢alismalar paliperidon metabolizmasinda CYP2D6 ve CYP3A4’iin rol
oynadigini diisiindiirmiis olsa da, bu izozimlerin paliperidon metabolizmasinda anlamli bir rol
oynadigma dair herhangi bir in vivo kanit bulunmamaktadir. Genel popiilasyonda
CYP2D6 substratlarin1 metabolize etme kapasitesi acisindan 6nemli diizeyde ¢esitlilik olsa da,
poplilasyon farmakokinetigi analizlerinde, CYP2D6 substratlarinin yavas ve hizli
metabolizorleri arasinda INVEGA uygulamasindan sonra paliperidonun goriiniir klerensi
acisindan belirgin bir farklilik gozlenmemistir. Heterolog sistemlerin  mikrozomal
preparatlarinin kullanildigt in vitro ¢alismalar, CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2CI19 ve
CYP3AS5’in paliperidon metabolizmasina katilmadigini gostermektedir.

Eliminasyon:

1 mg hizli salmh "C-paliperidonun tek oral doz olarak uygulanmasindan bir hafta sonra,
dozun %59’u degisiklige ugramadan idrarla atilmistir. Bu da paliperidonun karacigerde yogun
bir sekilde metabolize olmadigini gostermektedir. Uygulanan radyoaktivitenin yaklasik %80’
idrarda, %11°1 ise diskida saptanmustir.

Paliperidonun terminal eliminasyon yar1 émrii yaklagik 23 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

INVEGA’nin uygulanmasimi takiben paliperidonun farmakokinetigi Onerilen klinik doz
aralig1 (3 — 12 mg) igerisinde doz orantilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Irk:

Irka bagli doz ayarlamasi Onerilmez. Popiilasyon farmakokinetigi analizleri, INVEGA
uygulamasini takiben paliperidonun farmakokinetiginde irka bagl farklilik gdstermemistir.
Japon ve beyaz 1irka mensup deneklerde ylriitiilen bir farmakokinetik c¢aligmada,
paliperidonun farmakokinetiginde farklilik gézlenmemistir.

Cinsiyet:

INVEGA uygulamasini takiben paliperidon goriiniir klerensi kadinlarda erkeklerden yaklasik
%19 azdir. INVEGA uygulamasini takiben paliperidon farmakokinetiginde - yag dist viicut
kiitlesi ve kreatinin klerensine gore diizeltme yapildiktan sonra - cinsiyete bagl ve klinik
acidan anlamh farkliliklara dair herhangi bir kanit bulunmadigindan, bu fark biiyiik oranda
erkeklerle kadinlar arasinda yag disi1 viicut kiitlesi ve kreatinin klerensi acisindan gozlenen
farklarla agiklanmaktadir.
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Sigara kullanim durumu:

Insan karaciger enzimlerinin kullanildig1 in vitro calismalara gore paliperidon bir CYP1A2
substrat1 degildir; dolayisiyla sigara kullaniminin paliperidon farmakokinetigi lizerinde bir
etkisi olmamalidir. Bu in vitro sonuglarla uyumlu sekilde, popiilasyon farmakokinetigi
degerlendirmesinde de sigara kullananlar ile kullanmayanlar arasinda herhangi bir fark
bulunmamustir.

Karaciger yetmezligi:

Paliperidon biiyiik dlgiide karacigerde metabolize edilmemektedir. Orta derecede karaciger
yetmezligi olan (Child-Pugh Smif B) hastalarda yapilan bir ¢calismada serbest paliperidonun
plazma konsantrasyonu saglikli deneklerle benzerdir. Paliperidon, agir karaciger yetmezligi
olan hastalarda ¢alisilmamistir.

Bobrek yetmezligi:

Orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz azaltilmalidir (Bkz., Béliim 4.2).
Degisik derecelerde bobrek fonksiyonlu vakalarda paliperidonun eliminasyonu calisilmistir.
Kreatinin klerens (CrCl) diizeyleri azaldik¢a paliperidonun eliminasyonu da azalmstir.
Paliperidonun toplam klerensi bozulmus bobrek fonksiyonu olan hastalarda hafif bobrek
yetmezliginde % 32 (CrCl:50 - <80 ml/dakika), orta bobrek yetmezliginde %64 (CrCl:30 -
<50ml/dakika) ve agir bobrek yetmezliginde %71 (CrCl: <30ml/dakika) azalmistir.
Paliperidonun ortalama terminal eliminasyon yar1 démrii normal bobrek fonksiyonlu (CrCI> 80
ml/dakika) deneklerde 23 saat ile kiyaslandiginda, hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezligi
olan hastalarda sirastyla 24, 40 ve 51 saattir.

Yaslilarda:

Yasa bagli dozaj ayarlamasi 6nerilmez. Yash hastalardaki (> 65 yas, n=26) farmakokinetik bir
calismadan elde edilen veriler, yetiskin hastalarla (18-45 yas, n=28) kiyaslandiginda INVEGA
uygulamasin1 takiben paliperidonun goriiniir kararli-durum klerensinin % 20 daha az
oldugunu gdstermistir. 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
Toksikoloji

Dopamin D2 reseptorlerini antagonize eden diger ilaglarda oldugu gibi, paliperidon da
tekrarlanan doz toksisitesi ¢alismalarinda serum prolaktin diizeylerini yiikseltmistir.

Karsinojenite
Risperidonun bir aktif metaboliti olan paliperidonun karsinojenik potansiyeli, fare ve

sicanlarda risperidon ile yiiriitiilen ¢aligmalara dayanilarak degerlendirilmistir. Risperidon, 10

20

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/invega-6-mg-28-uzatilmis-salimli-tablet-8699593035784/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/invega-6-mg-28-uzatilmis-salimli-tablet-8699593035784/

mg/kg/glin’e kadar dozlarda farelere 18 ay, siganlara ise 25 ay uygulanmustir. Hipofiz bezi
adenomlari, endokrin parkreas adenomlari ve meme bezi adenokarsinomlarinda istatistiksel
olarak anlamli artiglar gézlenmistir. Diger antipsikotik ilaclarin kronik uygulamasindan sonra
kemirgenlerde meme, hipofiz ve endokrin pankreas tiimorlerinde artis gézlenmistir ve bunun
uzun siireli dopamin D2 antagonizmi aracilifiyla gergeklestigi  diistiniilmektedir.
Kemirgenlerdeki bu tiimdr bulgularinin insanlardaki risk agisindan anlami bilinmemektedir.

Mutajenite

Ames ters mutasyon testinde, fare lenfoma tayininde ya da sican mikroniikleus testinde
paliperidon i¢in herhangi bir mutajenik potansiyel kanit1 bulunmamustir.

Fertilitede Bozulma

Paliperidon tedavisi prolaktin ve Merkezi Sinir Sistemi (CNS) aracili etkilere neden olsa da,
erkek ve disi sicanlarin fertilitesi etkilenmemistir. Maternal olarak toksik bir dozda disi
siganlarda biraz daha az sayida canli embriyo gozlenmistir.

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

Ferrik oksit (kirmizi) E172
Hidroksietil seliiloz

Polietilen glikol 3350

Seliiloz asetat

Hipromeloz

Titanyum dioksit E171

Polietilen glikol 400
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Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/invega-6-mg-28-uzatilmis-salimli-tablet-8699593035784/

Karnauba mumu

Demir oksit (siyah) E172

Propilen glikol

6.2  Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3.  Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel 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 klorid (PVC) / aliminyum
itme tabakasi

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

Kullanilmamis olan iiriinler 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 Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti., Kavacik Mahallesi Ertiirk Sokak
Kegeli Plaza No:13 Kavacik, Beykoz-ISTANBUL

Tel: 0216 538 20 00

Faks: 0 216 538 24 99

8. RUHSAT NUMARASI

123/97

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[lk ruhsat tarihi: 31.12.2007

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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